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Chapitre I : Rôle biologique de l’acide sialique et 
synthèse de C-sialosides 
A. L’acide sialique et son implication dans le virus 
de la grippe 
A.1. Les acides sialiques 
Chez les vertébrés, les chaînes oligosaccharidiques présentes à la surface des cellules, sont 
majoritairement composées de sucres à 5 ou 6 atomes de carbone. Une exception existe 
cependant avec les acides sialiques. 
A la fin des années 30 et au début des années 40, Blix1 et Klenk2 sont chacun parvenus à isoler ce 
que l’on découvrira par la suite être le premier dérivé de la famille des acides sialiques. C’est en 
1936, à partir de salive bovine que Blix est parvenu à détecter ce nouveau composé qu’il a 
nommé « acide sialique » d’après le grec sialos (la salive); quant à Klenk, c’est 5 années plus tard 
et dans des glycolipides extraits du cerveau humain qu’il a fait la même découverte. Il a choisi de 
désigner ce composé, porteur d’une fonction acide et amine « acide neuraminique » (neuro, 
amine, acide). Ainsi, les termes « acide sialique » et « acide neuraminique» portent les marques 
de leur découverte. 
Même si la première description de ce sucre remonte à 1936 il aura fallu près de 30 ans pour 
déterminer sa structure, cela dû à l’absence d’instruments d’analyses adaptés. Aujourd’hui, cette 
molécule est parfaitement connue et de nombreux dérivés ont pu être isolés et identifiés. On parle 
alors des acides sialiques comme d’une famille de monosaccharides complexes constitués d’un 
squelette à 9 atomes de carbone et porteur d’une fonction acide carboxylique en position 2 et 
d’une fonction amide en position 5 (Figure 1). 
                                                 
1
 G. Blix, 1936, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol.Chem., 240, 43 
2
 E. Klenk, 1941, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol.Chem., 268, 50 





Figure 1: Structure des acides sialiques 
Ils sont très largement répandus dans la nature, principalement chez les vertébrés et les bactéries.3 
Avec plus d’une cinquantaine de dérivés naturels aujourd’hui identifiés, les acides sialiques 
présentent une très grande diversité structurale. Ce sont les modifications des groupements 
fonctionnels -NH2 et –OH portés par les carbones C4, C5, C7, C8 et C9 qui sont à l’origine d’une 
telle pluralité. On rencontre ainsi, des acides sialiques acétylés, lactoylés, phosphatés, sulfatés ou 
encore méthylés.4 
Parmi tous ces dérivés naturels, il en existe trois plus couramment rencontrés que les autres 
(Figure 2). Il s’agit de l’acide N-acétyl-neuraminique (couramment abrégé Neu5Ac), de son 
homologue désaminé l’acide 2-céto-3-désoxynonulosonique ou acide 3-désoxy-D-glycéro-D-
galacto-2-nonulo-pyranosique (KDN) et enfin de l’acide N-glycolylneuraminique (Neu5Gc). 
 
Figure 2: Acides sialiques les plus courants 
Les glycoconjugués naturels des acides sialiques existent exclusivement sous la configuration α, à 
l’exception des sucres nucléotides cytidines monophosphate-Neu5Ac (CMP-Neu5Ac) qui 
possèdent un centre anomère β, ceux-ci seront d’ailleurs discutés dans le chapitre IV. 
Parce qu’il est le sucre le plus répandu de cette famille, le terme « acide sialique » est 
communément attribué à l’acide N-acétyl-neuraminique (à l’heure actuelle on ne connaît aucune 
espèce de mammifère qui n’en soit pas porteur). Il est sous forme pyranose et adopte une 
conformation chaise 2C5. En nomenclature officielle, ce composé est désigné comme l’acide 5-
acétamido-3,5-didésoxy-D-glycéro-D-galacto-non-2-ulopyranosique et peut être représenté selon 
le modèle de Fischer suivant (Figure 3). 
                                                 
3
 Sialic Acids: Chemistry, Metabolism and Function, Ed.: R. Schauer, Springer, Vienna, 1982; Cell Biology 
Monograph series, Vol 10 
4
 T. Angata, A. Varki, Chem. Rev. 2002, 102, 439 




En se basant sur cette représentation, l’anomère 
groupement hydroxyle anomère et l
stéréochimique engagé dans la formation du cycle (ici, OH
inversement pour l’isomère β. Les dessins 
représentés ci-dessous. 
Fig
Il existe également un autre sucre 
structural et biosynthétique. Il s’agit du KDO (acide 2
désoxy-D-manno-2-octulopyranosique
5).5 On le retrouve au sein de systèmes vertébrés mais aussi en tant que composant essentiel des 
                                                 
5
 L. Cipolla, L. Gabrielli, D. Bini, L. Russo, N. Shaikh
de l’acide sialique et synthèse de C-sialosides
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liposaccharides des bactéries. Contrairement à l’acide sialique il adopte préférentiellement une 
conformation 5C2. 
 
Figure 5: Structure du KDO 
Au cours de notre étude, nous nous sommes exclusivement intéressés à l’acide N-acétyl-
neuraminique Neu5Ac et à ses dérivés. Ainsi, parmi la grande famille des acides sialiques seules 
les propriétés liées à ce sucre seront développées. 
A.2. Rôles biologiques 
Au sein des organismes vivants, l’acide sialique est principalement rencontré chez les 
mammifères et les bactéries.3,4 Les organismes procaryotes l’expriment majoritairement en tant 
qu’unité monomérique des polysaccharides membranaires. A l’inverse, chez les espèces animales 
il occupe une place hautement stratégique: la position terminale des chaînes oligosaccharidiques 
de surface des cellules (Figure 6). De par cette situation particulière l’acide sialique est impliqué 
dans de nombreux processus de reconnaissance,6 ce qui entraine d’importantes répercussions en 
biologie cellulaire.3,7,8  
En effet, l’acide sialique joue un double rôle: il peut masquer des sites de reconnaissance,9 ou au 
contraire servir de ligand10  pour une protéine qui le reconnait spécifiquement. Ce deuxième 
aspect qui est probablement son rôle le plus important, fait de lui un site de reconnaissance 
privilégié entre autre pour les virus et les bactéries pathogènes ou non (Figure 7).  
 
                                                 
6
 A. Varki, FASEB J. 1997, 11, 248 
7
 (a) C. Traving, R. Schauer, Cell. Mol. Life Sci., 1998, 54, 1330-1349 (b) R. Schauer, Glycoconj. J. 2000, 17, 485 
8
 A. Bianco, C. Melchioni, Stud. Nat. Prod. Chem. 2002, 27, 103 
9
 R. Schauer, Trends Biochem. Sci. 1985, 10, 357 
10
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Figure 6: Position terminale des acides sialiques sur 
les chaînes oligosaccharidiques
Il est évident que le rôle de l’acide sialique ne se limite pas à la propagation d’infection
c’est un élément essentiel pour l’organisme.
les protéines transmembranaires désignées «
like lectins ».13 Ces lectines, spécifiques des acides sialiques chez les mammifères peuvent être 
associées à divers processus biologiques tels que le renouvellement des cellules sanguines, le 
développement neuronal et le système immunitaire.
A.3.
A.3.1. Introduction
Comme il a été expliqué dans le paragraphe précédent, 
dans la propagation d’infections notamment celles
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14
 (a) P. R. Crocker, J. C. Paulson, A. Varki, 
Crocker, Glycoconj. J. 1996, 13, 913 
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Figure 7: L'acide sialique comme ligand
 Parmi de nombreux exemples, il est possible
 Siglec » pour « sialic acid binding immunoglobulin
14
   
 Implication dans le virus de la grippe
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De la famille des Orthomyxoviridae, les
constituent le genre Influenzavirus
principal hôte naturel, on rencontre les virus de type A chez de nombreuses espèces anima
plus particulièrement chez les oiseaux (poule
Parmi ces trois catégories de virus grippaux, c’est 
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Figure 8: Circulation pand
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Une nouvelle souche virale haut
en 1997 et 2003. Ce nouveau type viral 
notamment par le biais de contacts répétés avec des animaux infectés
nouvelle pandémie a pu être évitée grâce à l’
(mars 2013), l’influenzavirus A de sous
été détecté chez l’Homme à Shanghai. S
infection, même si la propagation virale semble 
Aujourd’hui on considère souvent la grippe comme une maladie 
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réactualisation constante des vaccins est nécessaire car ce virus subit 
mutations génétiques. 22  Face à un virus toujours plus virulent, i
maintenir les efforts de recherche pour l’
A.3.2. Réplication
Les virus grippaux sont des virus enveloppés de fo
100nm de diamètre (Figure 9). 
Figure 9: Photographie en microscopie électroniqu
virus de type A (H7N9) 
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segments d’ARN.23 Enfin, la protéine transmembranaire M2 joue le rôle de pompe à proton 
régulant ainsi le pH interne du virus
Pour comprendre les stratégies thérapeutiques développées depuis plusieurs années et celle
envisagées par notre groupe, il faut se pencher sur l’étude du cycle de réplication du virus 
Influenza (Figure 11).24  
Figure 
Les différents événements associés à cette réplication sont listés ci
 Fixation du virus à la surface d’une cellule assurée par une interaction hémagglutinine
acide sialique.  
 Entrée du virus dans la cellule et fusion de l’enveloppe virale avec la membrane cellulaire.
 Décapsidation des particules virales suite à l’entrée d’ions H
 Transcription de l’ARN viral
virales. 
 Assemblage et bourgeonnement de nouvelles particules virales à la surface de la cellule.
 Libération du nouveau virion par les neuraminidases et diffusion de l’infection.
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A.3.3. La neuraminidase : Une cible thérapeutique privilégiée 
Bien que l’interruption de ce cycle viral puisse être envisagée à différents stades, la majorité des 
traitements développés à ce jour ciblent l’inhibition des neuraminidases.25,26,27 L’action de cette 
enzyme est particulièrement importante dans les dernières étapes de l’infection. Lors de la 
réplication, les nouvelles particules virales restent fixées à la surface cellulaire par une liaison 
entre HA et les résidus d’acide sialique terminaux. Le rôle de cette sialidase est alors de libérer 
les virions nouvellement formés par hydrolyse de cette liaison glycosidique.  
Les inhibiteurs de neuraminidase empêchant la coupure de la liaison et donc la libération des 
virions, limitent la propagation de l’infection.28 Les traitements préventifs qui sont à l’heure 
actuelle les plus connus présentent ce type d’action thérapeutique. Il s’agit du zanamivir 
(Relenza® ou 4-guanidino Neu5Ac2en) et du phosphate d’oseltamivir (Tamiflu®) (Figure 12).29  
 
Figure 12 : Structure du zanamivir et du phosphate d’oseltamivir 
Même si ces composés ont montré une puissante activité antivirale face à plusieurs souches du 
virus Influenza de type A et B,30 des problèmes d’effets secondaires, de résistance31 ou encore 
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une trop faible biodisponibilité compromettent leur efficacité.32,33,34 Les efforts envers la synthèse 
de nouveaux inhibiteurs de NA se poursuivent néanmoins.27,35  
A.3.4. Stratégie du laboratoire: 
La stratégie envisagée par le laboratoire cible quant à elle une autre étape du processus de 
réplication du virus. En effet, comme il a été expliqué, la première étape du cycle consiste en 
l’attachement d’un virion à la surface d’une cellule saine. Il est essentiel de rappeler que cette 
première étape se fait grâce à une reconnaissance spécifique entre HA présente à la surface du 
virus et le résidu acide sialique terminal porté par les chaînes oligosaccharidiques des cellules 
saines. L’infection de la dite cellule par le virus dépend entièrement de cette première interaction. 
Différentes études de spectroscopie RMN et de cristallographie, principalement menées par le 
groupe de Skehel et Wiley, ont rapporté l’importance de l’acide sialique dans ce phénomène de 
reconnaissance.36 Il a ainsi été montré que ce dernier se liait selon la même interaction quel que 
soit le type de récepteur hémagglutinine (Figure 13).  
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Figure 13: Structure cristallographique de l’acide sialique dans le site de fixation
Il est néanmoins important de noter que ces récepteur
même affinité pour tous les ligand
position terminale des chaînes 
galactosamine via une liaison α
unité acide sialique est dépendante de la nature de ce second sucre et du type de liaison 
glycosidique qui les lie. Ainsi, chez 
particulière pour les dérivés 
préférentiellement ceux de type 
Une des possibilités thérapeutiques qui n
début du cycle de réplication en inhibant l’interaction hémagglu
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C’est ce qui a été envisagé au laboratoire pour limiter la propagation du virus. Une des 
thématiques de notre groupe a été de se focaliser sur la synthèse de structures proches de l’acide 
sialique capables d’empêcher cette propagation. Afin de mimer au mieux les interactions 
naturelles, il est donc nécessaire de synthétiser des analogues de l’acide sialique de configuration 
α. Ces molécules seraient alors potentiellement des inhibiteurs d’interactions entre 
l’hémagglutinine et l’acide sialique efficaces pour tous les types de grippe A.  
B. Synthèses de C-sialosides  
B.1. Analogues C-glycosylés: généralités 
Depuis maintenant trois décennies, la synthèse de mimes de O-glycosides a été grandement 
étudiée en vue de développer des molécules d’intérêt thérapeutique. Un des problèmes majeurs 
concernant ces dérivés O-glycosidiques est leur relative instabilité face à l’hydrolyse chimique et 
enzymatique. C’est pour cela que des analogues carbonés C-glycosidiques, dans lesquels 
l’oxygène anomère exocyclique est remplacé par un atome de carbone ont été envisagés.38 Ils 
sont non seulement résistants face à la dégradation mais ils permettent de conserver beaucoup des 
propriétés conformationnelles de leurs analogues oxygénés.39  
Comme rapporté schématiquement ci-dessous, les O-glycosides β et α adoptent 
préférentiellement les conformations A et C représentées dans le Tableau 1, cela étant notamment 







                                                 
38
 Quelques exemples de revues: (a) J.-M. Beau, T. Gallagher, Top. Curr. Chem. 1997, 187, 1 (b) Y. Du, R. J. 
Linhardt, I. R. Vlahov, Tetrahedron 1998, 54, 9913 (c) A. Dondoni, A. Marra, Chem. Rev. 2000, 100, 4395 (d) L. 
Somsák, Chem. Rev. 2001, 101, 81 (e) L. Liu, M. Mckee, M. H. D. Postema, Curr. Org. Chem. 2001, 5, 1133 
39
 (a) T. C. Wu, P.G. Goekjian, Y. Kishi, J. Org. Chem. 1987, 52, 4819 (b) P. G. Goekjian, T. C. Wu, H. Y. Kang, Y. 
Kishi, J. Org. Chem. 1987, 52, 4823 (c) S. A. Babirad, Y. Wang, P. G. Goekjian, Y. Kishi, J. Org. Chem. 1987, 52, 
4825 (d) A. Wei, K. M. Boy, Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9432 (e) A. Wei, A. Haudrechy, C. Audin, H. 
S. Jun, N. Haudrechy-Bretel, Y. Kishi, J. Org. Chem. 1995, 60, 2160  












Tableau 1 : Conformations relatives des C- et O-glycosides 
Concernant leurs analogues C-glycosylés, le groupe de Kishi fut le premier à montrer par des 
études spectroscopiques RMN 2D 1H, qu’ils présentaient des conformations semblables comme 
sur les modèles B et D (Tableau 1).39 Cette spécificité est probablement due à la minimisation des 
interactions stériques. Ainsi, pour les deux types de liaisons O et C-glycosidiques, il s’agit bien 
des mêmes conformations qui sont privilégiées. De par cette similarité il est possible d’envisager 
les dérivés carbonés comme analogues des composés naturels oxygénés présentant des propriétés 
biologiques proches. 
Notons également que des motifs C-glycosylés sont rencontrés dans de nombreux produits 
naturels, comme au sein des structures de la palytoxine (Figure 14),40 de la spongistatine41 ou 
encore de l’halicondrine B. 42  Le développement de nouvelles méthodologies permettant la 
formation de liaisons C-glycosidiques pour des applications en synthèse totale est aussi 
intéressant. 
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Pour toutes ces raisons, de nombreux groupes se sont intéressés à la synthèse de 
notamment en série acide sialique
les dérivés sialylés sont impliqués dans des événements
phénomènes de reconnaissance.
pathologies telles que les inflammations, l
certains cancers.43  
La synthèse sélective de O ou 
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de la réaction de glycosylation ou d’accroître sa réactivité. Cette absence de substituant permet, 
par une réaction d’élimination-2,3, la formation du dérivé glycal correspondant désiré ou non.  
Toutefois, des solutions ont été proposées pour l’obtention de C-sialosides de façon 
stéréosélective. Dans la partie suivante, nous traiterons spécifiquement de ces méthodes à 
l’exception de celles faisant appel au diiodure de samarium. Celles-ci seront discutées dans le 
paragraphe C. 
B.2. Méthodes de synthèses de C-sialosides  
B.2.1. Travaux pionniers de Vasella 
Vasella peut être considéré comme un pionnier dans la synthèse de dérivés C-sialosides. En effet, 
en 1990, son équipe est parvenue à obtenir des analogues azotés de l’acide sialique possédant une 
liaison anomère C-glycosidique (Figure 15).45  
 
Figure 15: Analogue 6-amino-2,6-didésoxy de Neu5Ac et mime carboné 
Pour l’obtention de ces dérivés, l’approche synthétique repose sur une cycloaddition 1,3-dipolaire 
entre une fonction azoture et une insaturation (Schéma 1).  
 
Schéma 1: Synthèse d'analogues 6-amino-2,6-didésoxy de Neu5Ac selon Vasella 
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A partir de l’azoture 3, les auteurs ont majoritairement obtenu le triazole 5 avec 69% de 
rendement. Ce dernier a alors été transformé en pipéridine 6 via un intermédiaire aziridine avec 
un rendement modéré de 57%. Après déprotection, l’homologue azoté 2 de l’acide sialique, 
inhibiteur potentiel de sialidase, a été obtenu à hauteur de 41%. 
Par la suite, le même auteur a décrit la première synthèse d’un analogue C-sialylé en série KDO 
en s’appuyant sur les travaux développés par les équipes de Lartey et Claesson. En 1986 et 1987 
ces derniers ont indépendamment rapporté la synthèse de l’analogue C-glycosylé 8 du β-CMP-
KDO (cytidine 5'-monophosphate-3-déoxy-D-manno-2-octulosonic acid) (Schéma 2).  
 
Schéma 2: Structure du β-CMP-KDO et de son analogue carboné 
Pour la formation de la liaison C-C, les deux auteurs ont rapporté la réaction d’un carbanion lithié 
anomère généré à partir de LDA, sur divers électrophiles (Schéma 3).46 L’emploi de tels dérivés 
en tant que précurseurs ioniques est déjà fort documenté en chimie des sucres pour la formation 
de C-glycosides.38  
 
*Résultats extraits des travaux de Claesson 
 
Schéma 3: Synthèse de C-sialosides selon Lartey et Claesson 
Les rendements obtenus varient en fonction de la nature de l’électrophile et la sélectivité de ces 
réactions est en faveur de l’anomère β.  
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En 1991, des travaux similaires ont donc été repris par Vasella et appliqués en série acide sialique 
(Schéma 4).47  
 
Schéma 4: Synthèse de C-sialosides selon Vasella 
L’intermédiaire réactif a été généré par l’utilisation de N-(cyclohexyl)isopropylamidure de 
lithium en présence de TMEDA dans le THF et le formaldéhyde a été utilisé en tant que 
partenaire électrophile. Le premier C-sialoside 10 a ainsi pu être obtenu avec un rendement de 
46% sous forme de deux diastéréoisomères en faveur de l’anomère α (3:1). 
B.2.2. Synthèses de C-sialosides par voie radicalaire 
Cette première synthèse d’un C-sialoside réalisée par Vasella a été très rapidement suivie de 
celles proposées par Bednarski et Matschulat.48,49 Ces derniers se sont tous deux penchés sur des 
méthodes radicalaires et ont choisi de travailler sur les dérivés chlorés de l’acide sialique 11 et 13 
en présence d’allyltributylétain. Le choix du promoteur radicalaire a été différent pour les deux 
équipes.  
La réaction réalisée par Bednarski48 a été conduite dans le toluène par activation photochimique. 
Le dérivé C-sialylé 12 a ainsi été obtenu avec un rendement correct de 65% mais sans aucune 
sélectivité (α/β : 1/1) (Schéma 5). 
 
Schéma 5: Synthèse de C-sialosides selon Bednarski 
Les travaux de Matschulat48 ont quant à eux été menés à partir de l’ester méthylique 13 en 
présence d’AIBN au reflux du THF (Schéma 6). Le dérivé C-sialylé 14 a été synthétisé avec un 
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excellent rendement de 92%. Toutefois, un faible contrôle de la sélectivité a été observé en faveur 






















Schéma 6: Synthèse de C-sialosides selon Matschulat 
Notons que cette méthode de synthèse de C-allylsialosides a par la suite été fréquemment utilisée, 
notamment par l’équipe de Joachim Thiem, dans le but de synthétiser des C-sialosides plus 
complexes potentiellement biologiquement actifs.50 En effet, en 2008 et 2011 l’auteur a préparé 
le composé 14α selon les conditions proposées par Matschulat. Celui-ci a été utilisé comme 
précurseur dans des réactions de métathèse dans le but d’obtenir des analogues de Neu5Acα-
(2,6)Gal (Schéma 7).51 
 
 
Schéma 7: Synthèse d’un analogue de Neu5Acα-(2,6)Gal selon Thiem 
B.2.3. Cyclisation électrophile de Schmidt 
Suite à ces premiers travaux, il faudra attendre près de dix ans pour qu’une autre synthèse de 
dérivés carbonés de l’acide sialique soit décrite. En 2001, l’équipe de Schmidt a mis au point une 
synthèse de C-sialosides basée sur la cyclisation électrophile entre une oléfine et un groupement 
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hydroxyle judicieusement placé, induite par l’utilisation de triflate de phenylsélénol.52,53 Cette 
stratégie a été appliquée avec succès à la synthèse du « methylene bridged » Neu5Acα-(2,3)Gal 
19 (Schéma 8). 
 
Schéma 8: Synthèse de « methylene bridged » Neu5Acα-(2,3)Gal selon Schmidt 
Par cette méthode, le produit de cyclisation 17 a été obtenu avec un excellent rendement de 98% 
dans un rapport α/β de 7:1. Ceux-ci étant sensibles à l’oxydation et aux températures trop élevées, 
ils ont directement été engagés dans une  réaction de peracétylation. C’est sur ces dérivés acétylés 
que les études analytiques ont été réalisées. Celles-ci ont confirmé que la cyclisation s’était 
exclusivement produite de manière 6-exo-trig et que l’anomère α était majoritaire. A partir de cet 
intermédiaire cyclisé 17, les fonctions acide carboxylique et acétamide caractéristiques de l’acide 
sialique ont été introduites; la première via un réarrangement de type seleno-Pummerer54 suivi 
d’une oxydation, la seconde par substitution de l’hydroxyle en C5 par une fonction azide55 suivie 
de sa réduction par utilisation du catalyseur de Pearlman’s.56  
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B.2.4. Réarrangement de Claisen-Ireland 
Une nouvelle stratégie de synthèse de C-sialosides a été décrite par l’équipe de Sodeoka qui a 
proposé de former la liaison C-C anomère via un réarrangement type Claisen-Ireland (Schéma 
9).57,58  
 
Schéma 9: Synthèse d’un glycoconjugué fluoré par réarrangement de Claisen-Ireland selon Sodeoka 
Pour ce faire, les auteurs ont préalablement synthétisé les composés 20 et 21 via une réaction 
d’estérification entre la fonction acide d’un dérivé d’acide sialique et la fonction alcool en C2 
d’une unité galactose gemdifluorée ou non. Les éthers d’énols silylés générés à partir de ces deux 
esters en présence de LiHMDS et TMSCl ont alors subi un réarrangement de type Claisen-
Ireland. Les fonctions acides carboxyliques obtenues suite à ce réarrangement ont ensuite été 
méthylées in situ à l’aide de triméthylsilyldiazométhane. 
Le réarrangement appliqué au dérivé difluoré 20 qui conduit au C-sialoside 22 a lieu avec un 
excellent rendement de 86% sur deux étapes et une sélectivité exclusivement α. Le rendement 
obtenu avec l’analogue dihydrogéné 21, permettant l’obtention du produit carboné 23 est 
également très bon, 82% toujours sur deux étapes. Cependant, pour ce second substrat, même si 
le dérivé α reste majoritaire, la présence de l’anomère β a été observée (α/β 15:1). Finalement, le 
dérivé difluorométhylèneNeu5Acα-(2,3)Gal 24, analogue de gangliosides (glycophospholipides 
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contenant de l’acide sialique)59 a été obtenu avec un rendement de 6% sur 13 étapes à partir du 
composé 22.  
B.2.5. C-sialylation induite par utilisation d’acides de Lewis 
En chimie des sucres, la méthode la plus commune pour la formation sélective de liaisons O-
glycosidiques consiste en l’utilisation d’acides de Lewis comme catalyseur. Ce type de chimie, 
extrêmement répandu a donc également été appliqué à la formation de C-glycosides et plus 
particulièrement ici aux C-sialosides. 
En 1998, l’équipe de Satoh travaillant sur la synthèse de dérivés C-arylglycosides a mis au point 
une nouvelle combinaison de promoteurs pour la formation de liaisons C-C .60 La réaction entre 
le fucose tétraacétylé et le p-méthylanisole promue par la combinaison de trifluoroacétate 
d’argent et de tétrachlorure d’étain (CF3CO2Ag/SnCl4) a permis d’obtenir le dérivé C-
arylglycosylé avec un très bon rendement de 89% et une excellente sélectivité β. Cette nouvelle 
association de promoteurs a alors été appliquée à divers précurseurs carbohydrates dont l’acide 
sialique 25. Dans ces conditions, le composé 26 a été obtenu avec un rendement modéré de 31% 
et sous forme d’un mélange de 2 diastéréoisomères dans un rapport α/β de 84:16 (Schéma 10).  
 
Schéma 10: C-sialylation selon Satoh 
Il aura fallu attendre 14 ans pour que l’utilisation d’acides de Lewis soit à nouveau appliquée à la 
formation de C-sialosides. De nombreux travaux préalablement réalisés en série O-sialosides ont 
beaucoup contribués à cette réussite. Ainsi, dans les années 2000, les groupes de Takahashi,61 De 
Meo62 et autres,63 ont montré que l’introduction d’un groupement 5-N-4-oxazolidinone sur une 
unité acide sialique pouvait contribuer à l’amélioration de la sélectivité des réactions d’α-O-
sialylation. Certaines d’entres elles ont néanmoins nécessité l’ajout de solvant participant tel que 
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l’acétonitrile. L’homologue 5-N-acétyl-5-N-4-oxazolidinone développé par l’équipe de Crich en 
2007 a également fourni d’excellents résultats pour la synthèse sélective d’α-O-sialosides.64 Pour 
chacun des exemples de glycosylation cités ci-dessus, les groupements partants sont des dérivés 
soufrés. En 2010, Wong a quant à lui rapporté l’utilisation de phosphates sur les dérivés 5-N-4-O-
oxazolidinone de l’acide sialique.65 Ceux-ci ont conduit à l’obtention des O-sialosides avec de 
très bons rendements et une excellente sélectivité α sans nécessiter l’ajout de solvant participant. 
Ce n’est que très récemment que Crich a utilisé le dérivé sialylé 27 5-N-acétyl-5-N-4-O-
oxazolidinone porteur d’un groupement partant de type phosphate dans le but d’obtenir des C-
sialosides. 66  Les deux isomères du précurseur 27 ont été engagés dans des réactions de 
glycosylation avec d’une part l’allyltributylétain et d’autre part divers éthers d’énols silylés en 
présence de triflate de triméthylsilane comme activateur (Schéma 11). 
 
Schéma 11: Synthèse de C-sialosides selon Crich 
Les C-sialosides ont été obtenus avec des rendements allant de 36 à 91% et des sélectivités α/β de 
3:2 à exclusivement α. La stéréochimie α ou β du précurseur 27 a montré une influence sur le 
rendement de la réaction mais pas sur la sélectivité. Pour certains nucléophiles, c’est le choix du 
solvant (DCM ou mélange DCM/MeCN) qui a influé sur ce second paramètre. Finalement, le 
groupement oxazolidinone de ces dérivés C-sialylés a facilement été retiré en conditions basiques 
à température ambiante. 
En 2013, le groupe de Xing a également étudié des réactions de C-sialylation promues par 
l’utilisation d’un acide de Lewis. Ils ont réalisé le couplage entre le donneur 28 et plusieurs 
nucléophiles de type éthers d’énols silylés en présence d’un sulfoxyde aromatique et d’anhydride 
trifluorométhanesulfonique ((p-Tol)2SO/Tf2O).67  C’est d’ailleurs son équipe qui avait mis au 
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point et montré l’efficacité de ce promoteur pour les réactions de O-sialylation en 2009 (Schéma 
12).63b 
 
Schéma 12: Synthèse de C-sialosides selon Xing 
Selon les nucléophiles engagés, des rendements allant de 37 à 96% ont été obtenus avec une 
stéréosélectivité pour les produits C-sialylés exclusivement α. La configuration initiale α ou β du 
substrat 28 n’a pas eu d’influence ni sur les rendements ni sur sélectivité de la réaction.  
B.3. Conclusion  
Comme il a été exposé, depuis maintenant 3 décennies, de nombreuses synthèses ont été 
développées pour l’obtention de dérivés C-sialylés. Le premier d’entre eux a été synthétisé en 
1991 par l’équipe de Vasella qui est considéré comme un des pionniers de cette chimie. La même 
année, Matschulat et Bernardski ont indépendamment proposé des méthodes de couplage 
radicalaire pour la formation de ces dérivés. Les conditions réactionnelles proposées par 
Matschulat sont d’ailleurs à l’heure actuelle toujours employées par certains groupes. 
Malheureusement, ces premières synthèses n’ont pas permis d’obtenir les dérivés sialylés avec de 
bonnes sélectivités α/β. Des méthodes de cyclisation proposées par les équipes de Schmidt et 
Sodeoka dans les années 2000, ont également été employées pour générer la liaison C-C 
anomère. Dans les deux cas les produits sialylés ont été isolés avec de bons rendements et une 
excellente sélectivité α. Toutefois ces synthèses nécessitent la réalisation d’un nombre d’étapes 
réactionnelles important. Curieusement ce n’est que récemment que l’utilisation d’acides de 
Lewis communément employés pour la formation de O-glycosides a été appliquée en série C-
sialosides par les équipes de Crich et de Xing. De très bons rendements ainsi qu’une excellente 
sélectivité α ont été obtenus pour la plupart des C-sialylation réalisées. 
Malgré l’existence de ces différentes voies réactionnelles, l’utilisation de diiodure de samarium 
appliquée à la synthèse de C-sialosides est aussi une méthode couramment employée. Au cours 
de ces 15 dernières années, cette chimie a permis d’obtenir une grande diversité de dérivés C-
sialylés, la plupart du temps avec d’excellents rendements et un parfait contrôle de la 
stéréosélectivité du centre anomère. Ces couplages organométalliques particuliers seront 
développés dans la partie suivante. 




C. Synthèse de C-sialosides induites par le diiodure 
de samarium 
C.1. Avant-propos : le diiodure de samarium 
C.1.1. Découverte et préparation 
Le samarium est un métal brillant qui fait partie de la famille des lanthanides (Figure 17). Celui-
ci a été découvert en 1853 par Jean-Charles Galissard de Marignac. Par la suite 13 autres 
lanthanides ont progressivement été isolés jusqu’au Prométhium en 1945 (Figure 16). 
 
Figure 16: Eléments de la famille des lanthanides 
Cette famille d’éléments est caractérisée par le remplissage progressif de la sous-couche 
électronique 4f. Grace à cette structure électronique, ils peuvent adopter trois degrés d’oxydation 
différents : au degré d’oxydation (+II), ils sont de puissants réducteurs (ex: SmII) ; Le degré (+III) 
correspond à la structure électronique la plus stable ; Enfin, lorsqu’ils sont (+IV) ils présentent un 
puissant pouvoir oxydant (ex: CeIV).  
Dans cette famille d’éléments chimiques, nous nous sommes plus particulièrement intéressés au 
samarium (Figure 17) et à son réactif phare, le diiodure de samarium noté SmI2 ou réactif de 
Kagan (Figure 18). A partir des années 80, l’utilisation en synthèse organique de ce composé a 
connu un essor fulgurant grâce aux premiers travaux réalisés à Orsay par Henri Kagan et Jean-
Louis Namy.68  
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Chapitre I : Rôle biologique 
 
 
Figure 17: Samarium métal
Bien que le diiodure de samarium en
commercial, il est recommandé
relativement sensibles, et le samarium divalent 
aujourd’hui dans la littérature plusieurs méthodes 
de cette solution. Dans leurs travaux de 198
en utilisant du samarium métallique sous forme de poudre 
stœchiométrique de 1,2-diiodoéthane dans le THF (
Sm + ICH
Figure 
Cette réaction est réalisée à température ambiant
d’agitation une solution de SmI
couleur bleue intense caractéristique
couramment utilisée pour la préparation de ce réactif.
Quelques années plus tard, Molander
la préparation de solutions de SmI
qu’oxydant. Plus récemment de nouvelles 
considérablement le temps de réaction ont vu le jour. Concéllon a utilisé la sonication d’un 
mélange de samarium métallique et d’iodoforme pour générer l’espèce réductric
minutes.72 L’utilisation de ces mêmes réactifs à 180°C sous irradiation microondes pour un temps 
de réaction identique, a également permis à Hilmersson d’obtenir une solution 
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 Figure 18: Solution de SmI2 
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C.1.2. Un agent réducteur puissant 
Le samarium divalent est utilisé en tant que réducteur monoélectronique puissant. En conditions 
douces, il est capable de transférer sélectivement un ou deux électrons de façon successive. Au 
cours d’une transformation induite par le diiodure de samarium, des intermédiaires radicalaires et 













Figure 20: Intermédiaires réactionnels impliqués dans une réaction de samariation réductrice 
La valeur du potentiel d’oxydation de SmI2 dans le THF est de -1.33V. 73  Un aspect 
particulièrement intéressant de ce composé est la possibilité de moduler cette valeur par 
l’utilisation de cosolvants ou d’additifs.  
Le HMPA représente un des additifs les plus employés dans les réactions de samariation.74 En 
1987, Inanaga a été le premier à montrer que l’association HMPA-SmI2 augmentait 
considérablement la réactivité de ce réducteur. Par la suite, Flowers II a mis en évidence 
l’influence de la concentration en additif sur le potentiel d’oxydation du SmI2.73 Les résultats 
qu’il a obtenu sont résumés dans le Tableau 2 ci-dessous. 
Equivalents de HMPA ajoutés à une 










 électrode de référence Ag/AgNO3 
Tableau 2 : Modification du potentiel d’oxydation du diiodure de samarium par ajout d’HMPA. 
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L’ajout de 4 équivalents de HMPA diminue le potentiel de 0,72V. Pour expliquer ce phénomène 
il faut comparer la structure du SmI2 à celle du complexe SmI2-HMPA. Le samarium a pour 
propriété d’être une espèce très oxophile et moyennement azaphile.75 Il possède une importante 
capacité à former des complexes [SmI2-ligand]. Il est donc probable que le HMPA, qui est une 
base de Lewis, se lie au samarium pour former ce type d’espèces. L’environnement du métal s’en 
trouve alors modifié et sa réactivité influencée. L’étude cristallographique de certains de ces 
complexes a été réalisée et a permis d’en déduire les structures et géométries. Ainsi, en solution 
dans le THF, le diiodure de samarium adopterait une géométrie bipyramidale à base pentagonale 
dans laquelle les molécules de THF entourent l’espèce métallique et les deux atomes d’iode se 
trouvent sur les positions apicales (Figure 21).76  
 
Figure 21: Structure du complexe SmI2(THF)5 76  
 
Figure 22: Structure de [Sm(HMPA)4(THF)2]2+,2I- 
En revanche, en présence de HMPA il semble que la géométrie du complexe évolue. Toutefois, 
une ambigüité sur sa structure exacte est née de l’avis divergent de deux équipes. En 1994, Hou a 
isolé et caractérisé la structure sous forme d’un complexe octaédrique [SmI2(HMPA)4]77 tandis 
que selon Skrydstrup, l’espèce principale serait le cluster ionique [SmI2(HMPA)4(THF)2]2+,2I-. 
Le samarium est toujours entouré de 4 ligands HMPA, mais il est supposé que les deux atomes 
d’iode soient expulsés de la sphère de coordination et remplacés par deux molécules de THF 
(Figure 22).78  Néanmoins, les structures des complexes SmI2-HMPA proposées par les deux 
équipes sont en accord avec les résultats de Flowers II qui avait constaté que l’ajout de plus de 
quatre équivalents de cet additif n’avait plus d’effet sur le potentiel d’oxydation de SmI2 (Tableau 
2).73 
Tous ces changements structuraux ont pour conséquence d’augmenter le pouvoir réducteur de 
l’espèce métallique et à l’heure actuelle, l’explication d’un tel phénomène ne repose que sur des 
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suppositions.79  Ainsi, l’addition de HMPA pourrait permettre une meilleure dissociation des 
agrégats de SmI2(THF)5 le rendant plus réactif. Il est également envisageable que la présence de 
cette base de Lewis dans la sphère de coordination du samarium perturbe le niveau énergétique 
des orbitales 4f, augmentant alors l’énergie de l’orbitale haute occupée. Finalement, le passage de 
Sm(II) à Sm(III) serait favorisé par l’utilisation de HMPA qui stabiliserait préférentiellement 
l’état trivalent par rapport à l’état divalent. 
Cependant, le HMPA est un composé qui présente une forte toxicité. C’est une des raisons pour 
lesquelles d’autres bases de Lewis augmentant également le pouvoir réducteur de SmI2 ont été 
proposées. Quelques exemples, rapportés par Flowers II, sont présentés dans le Tableau 3 ci-
dessous.80 
Espèces réductrices 
Potentiel d’oxydation de 




SmI2 -1.33 - 
SmI2-DBU -1.84 60 
SmI2-TMU -2.04 60 
SmI2-HMPA -2.05 4 
SmI2-DMPU -2.21 30 
(a) électrode Ag/AgNO3  (b)concentration en SmI2, 5mM 
Tableau 3 : Influence de l’utilisation de bases de Lewis sur le potentiel d’oxydation du diiodure de Samarium. 
Ainsi, le DBU81, la DMPU82 ou encore la TMU83 permettent d’augmenter le pouvoir réducteur du 
samarium mais le nombre d’équivalents à ajouter pour une augmentation de potentiel semblable à 
celle apportée par le HMPA est considérable. 
Lors d’une réaction impliquant le diiodure de samarium, des sources de protons peuvent être 
introduites dans le milieu. Tout comme les bases de Lewis elles sont capables d’influer sur les 
propriétés réductrices du SmI2. Cependant, elles agissent également en tant que donneurs de 
protons piégeant alors les intermédiaires anioniques et organométalliques générés lors des 
réactions de réduction. Les donneurs de proton les plus couramment utilisés sont les alcools, les 
diols ou l’eau. 
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Enfin des sels de métaux peuvent être utilisés dans ces réactions de samariation réductrice. Il peut 
s’agir de sels, organiques ou non,  tels que LiOCH3, LiNH2, KOH, LiCl, LiBr ou encore des 
halogénures de Fe(III) ou de Ni(II).84 Cependant, bien qu’il soit prouvé que l’addition de ces 
différentes espèces augmente l’efficacité des réactions, leur rôle exact n’est toujours pas 
clairement défini. 
C.1.3. Utilisation du diiodure de samarium en synthèse organique 
Le samarium divalent est une espèce capable de réduire une très grande variété de fonctions 
chimiques (Figure 23). Son utilisation en synthèse organique a fait l’objet d’un livre récent85  et 
de plusieurs revues.86 
 
Figure 23: Quelques exemples de fonctions réductibles par SmI2 
Il est ainsi possible de réduire les halogénures d’alcanes, les aldéhydes, les cétones, ainsi que les 
esters et les acides aromatiques, mais également les fonctions nitro, sulfoxides et sulfones. La 
réduction de dérivés carbonylés α-hétérosubstitués tels une cétone ou un ester est elle aussi 
envisageable. Pour certaines de ces réactions, le samarium (II) n’est malheureusement pas assez 
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puissant pour permettre la réduction et l’emploi des différents additifs mentionnés dans le 
paragraphe précédent s’avère parfois nécessaire. 
Il est important de noter que le diiodure de samarium permet également de générer de nouvelles 
liaisons C-C très importantes en synthèse organique.  (Figure 24). 
 
Figure 24: Formations de liaisons C-C induites par le diiodure de samarium 
Comme nous l’avons expliqué précédemment, un des objectifs du laboratoire est la préparation 
de dérivés C-sialylés. L’utilisation de ce métal en tant que précurseur à la formation de liaisons 
carbone-carbone en position anomère de l’acide sialique a donc été envisagée. Une telle approche 
a principalement été suggérée par les nombreux exemples déjà rapportés dans la littérature 
concernant la synthèse de divers C-glycosides par l’utilisation de SmI2. Un aperçu de ces 
réactions sera développé dans le paragraphe suivant. 
C.2. Synthèse de C-glycosides promue par SmI2 
Comme il a été expliqué dans ce chapitre, les réactions utilisant le diiodure de samarium peuvent 
conduire à l’obtention de deux types d’intermédiaires réactionnels, les radicaux et les espèces 
anioniques. Ce métal divalent peut être employé en chimie des sucres pour la réduction de 
fonctions en position anomère. La formation des intermédiaires 29-2 et 29-3 ainsi que leur 
couplage inter- ou intramoléculaire avec un électrophile ont été envisagés (Figure 25). 





Figure 25 : Voies de transformation possibles lors des réactions de couplage induites par SmI2 en série sucre 
C’est incontestablement  Sinaÿ et Beau qui ont le plus contribué à l’introduction de la chimie du 
samarium pour la formation de C-glycosides. Deux grands types de réactions ont été étudiés : les 
cyclisations radicalaires ainsi que des réactions de couplage entre un organosamarien et un dérivé 
carbonylé. Les groupements réductibles les plus employés pour la formation de C-glycosides sont 
les dérivés aromatiques phénylsulfones et 2-pyridylsulfones. Pour le premier la réduction par le 
diiodure de samarium nécessite l’emploi d’un additif, ce qui n’est pas le cas pour le second 
groupement. 
C.2.1. Cyclisations radicalaires 
En 1992, le groupe de Sinaÿ a été le premier à introduire le samarium divalent comme réactif 
permettant de synthétiser un dérivé C-glycoside.87 Leur méthodologie s’est inspirée des travaux 
de De Mesmaecker qui 3 ans auparavant avait obtenu le même C-glycoside 31 par cyclisation 5-
exo-trig. Celle-ci mettait alors en jeu le dérivé glucose 30 possédant en position anomère un 
groupement phénylsélénium en α duquel avait été placé un éther d’allyle comme accepteur de 
radicaux (Schéma 13).88 En présence d’hydrure de tributylétain et d’AIBN comme promoteur 
radicalaire, les auteurs avaient obtenu le C-glycoside 31 avec un excellent rendement de 90%. 
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Schéma 13: Cyclisation 5-exo-trig selon De Mesmaecker, Sinaÿ et Wong  
Sinaÿ et al. ont quant à eux réduit par le diiodure de samarium le précurseur 32 de structure très 
similaire à celui proposé par De Mesmaecker, possédant cette fois-ci une phénylsulfone anomère. 
Cette cyclisation, nécessitant toutefois l’ajout de HMPA, a permis d’obtenir le glycoside 31 avec 
un rendement  de 78%. Quelques années plus tard la même réaction a été reproduite par Wong 
sans additif pour la réduction du glucose 33 porteur d’un groupement phosphate en position 
anomère.89 
En 1994, Beau et Skrydstrup ont développé une version analogue de cette réaction de cyclisation 
radicalaire initiée par le diiodure de samarium, qui a cette fois ci permis d’obtenir un mime de 
disaccharide.90 Cette méthode inspirée des travaux de Stork,91 a été réalisée à partir du dérivé 
glucose 34 porteur en position C2 d’un piège radicalaire lié via un atome de silicium entre les 
deux unités osidiques (Schéma 14). L’insaturation judicieusement placée a permis la cyclisation 
5-exo-dig de façon parfaitement stéréosélective. 
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Schéma 14: Formation d’un dérivé C-isomaltoside par cyclisation 5-exo-dig selon Beau et Skrydstrup 
L’éther silylé du dérivé 35 obtenu a ensuite été coupé par l’action du TBAF. Finalement après 
une étape d’hydrogénolyse et de protection des hydroxyles par des groupements acétates, le 
disaccharide 37, mime carboné du méthylisomaltoside acétylé, a été isolé avec un rendement de 
48% sur 4 étapes et une parfaite sélectivité α. Contrairement au groupement phénylsulfone, la 
réduction de son analogue azoté 2-pyridylsulfone par le diiodure de samarium n’a pas nécessité 
l’ajout d’additif. 
La même année, Sinaÿ et al. ont publié une approche similaire de cyclisation radicalaire.92 Dans 
cet exemple, une phénylsulfone anomère est utilisée en tant que groupement réductible par SmI2, 
et l’accepteur de radicaux est une double liaison exocyclique (Schéma 15).  
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Schéma 15: Cyclisation 9-endo-trig pour la formation d’un dérivé C-maltoside selon Sinaÿ. 
Cette cyclisation de type 9-endo-trig réalisée à partir du dérivé 38 a abouti à la formation du 
cycle à 9 chaînons 39. Après coupure des liaisons silicium-oxygène, le disaccharide 40 dont la 
structure est un mime carboné de méthylmaltoside, a été isolé avec un rendement de 50% sur 
deux étapes et une sélectivité α totale. 
L’avantage des cyclisations radicalaires présentées ci-dessus est qu’elles permettent de contrôler 
totalement la stéréochimie de la liaison C-glycosidique formée. Celle-ci est en effet entièrement 
dépendante de l’orientation axiale ou équatoriale de l’accepteur de radicaux. L’application de ces 
méthodes de couplage a donc exclusivement mené à l’obtention de produits de glycosylation de 
type 1,2 cis. 
C.2.2. Réactions de couplage anionique  
Les réactions de couplage anionique représentent la partie la plus importante de la chimie de 
formation des C-glycosides utilisant SmI2. De même que pour les cyclisations radicalaires, ces 
réactions se font à partir d’un glycoside porteur d’une fonction réductible en position anomère 
mais l’accepteur est cette fois un dérivé carbonylé de type cétone ou aldéhyde. Elles ont été 
rapportées pour la première fois en 1991 par l’équipe de Sinaÿ qui a étudié la réaction entre le 
chloro-2-désoxyglucose 41 et la cyclopentanone en présence d’une solution de SmI2 0.1M 
contenant 5% de HMPA (Schéma 16).93 Les C-glycosides 42 correspondants ont été isolés avec 
des rendements de 44% et 20% en faveur de l’anomère α.  
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Schéma 16: Couplage anionique d’un chlorure de glycosyle sur la cyclopentanone promu par SmI2 selon Sinaÿ. 
Cette méthodologie pour la construction des disaccharides C-glycosylés à partir des dérivés 
mannose 43 ou galactose 46 possédant une pyridylsulfone en position anomère a été reprise au 
laboratoire. Ces espèces ont été respectivement couplées avec les dérivés de méthyl mannosides 
44 et 47 portant une fonction aldéhyde (Schéma 17).94, 95 
 
Schéma 17: Formation de C-glycosides par couplage anionique selon Beau. 
Dans ces deux exemples, les disaccharides 45 et 48 ont été obtenus avec de très bons rendements 
et une stéréosélectivité α/β totale. Les nouveaux centres stéréogènes formés ont également montré 
une très bonne sélectivité.  
Il est important de remarquer que les produits de C-glycosylation obtenus lors de ces couplages 
anioniques présentent toujours une stéréochimie relative 1,2-trans quelle que soit la stéréochimie 
des composés de départ.  
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Cette chimie a été beaucoup utilisée pour la formation de C-glycosides. Les quelques réactions 
citées ci-dessus ne sont que des exemples parmi beaucoup d’autres.96 Dans la continuité de ces 
travaux, elle a par la suite été appliquée à la formation des C-sialosides et le détail de ces 
réactions de couplages est développé dans le paragraphe suivant. 
C.3. Synthèse de C-sialosides : couplages de type Reformatsky 
C.3.1. Avant-propos : la réaction de Reformatsky 
En 1849, Frankland a décrit la synthèse de composés alkyl zinc en mélangeant des dérivés 
iodoalcanes et du zinc métallique.97 Ce premier pas a suscité un grand intérêt pour la chimie des 
organométalliques qui n’a depuis cessé de se développer. Ainsi, Reformatsky,98 Grignard99 ou 
encore Barbier100 sont considérés comme des pionniers dans cette chimie. De façon générale on 
considère ces intermédiaires organométalliques comme des espèces nucléophiles permettant la 
formation de liaisons C-C.  
A la fin du 19ème siècle, Reformatsky a obtenu des β-hydroxyesters à partir d’esters α-halogénés 
en présence de zinc et d’électrophiles tels que des aldéhydes ou des cétones (Schéma 18).98 La 
première étape de cette réaction consiste en l’insertion du zinc dans la liaison carbone-halogène. 
Elle conduit à l’obtention d’un intermédiaire organozincique 49-1, qui s’additionne ensuite sur le 
dérivé carbonylé formant ainsi la nouvelle liaison C-C.  
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Schéma 18: Synthèse de β-hydroxyester selon Reformatsky 
Depuis sa première description en 1887, la réaction de Reformatsky a été grandement étudiée et 
son domaine d’application considérablement développé. Ainsi, de nouveaux métaux ou 
catalyseurs capables de remplacer le zinc ont été décrits et les électrophiles de types carbonylés 
initialement employés ont été largement diversifiés (nitriles, amides, phosphonates et accepteurs 
de type Michael).101 
La définition de cette réaction a alors été complétée. On parle aujourd’hui d’une réaction de type 
Reformatsky comme de la réaction entre un énolate résultant de l’insertion oxydante d’un métal 
dans une liaison carbone-halogène activée par un dérivé carbonylé vicinal, sur une espèce 
électrophile (Schéma 19).  
 
Schéma 19: Réaction de couplage de type Reformatsky. 
L’un des avantages majeurs de cette réaction est qu’elle s’effectue dans des conditions neutres 
contrairement aux réactions d’aldolisation qui nécessitent une base pour générer l’énolate ou un 
acide pour activer l’électrophile. Cependant, elle présente l’inconvénient de conduire à de faibles 
rendements et stéréosélectivités. L’utilisation d’auxiliaires chiraux principalement dérivés de 
menthol,102 oxazolidines103 ou encore oxazinanes104 a grandement contribué à l’amélioration des 
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dia- et énantiosélectivités. Le potentiel de ces réactions de type Reformatsky est considérable et 
leurs utilisations en synthèse organique pour la formation de liaison C-C très répandues.105 
Un autre intérêt de la réaction de Reformatsky est qu’elle puisse être réalisée avec d’autres 
métaux que le zinc. Ainsi, l’indium106,107 ou le chrome108 peuvent être utilisés en tant qu’espèces 
métalliques dans ces réactions. Récemment, un couplage de type Reformatsky utilisant un dérivé 
du chrome (II) a été utilisé comme étape clef dans la synthèse du squelette carboné d’un 
diterpénoïde de la tonantzitlolone (Schéma 20).109 
 
Schéma 20: Couplage de type Reformatsky induit par l’utilisation de chrome pour la synthèse de la tonantzitlolone. 
L’énolate de chrome généré par l’action du CrCl2 sur l’oxazolidinone α-bromoacylée 53 
s’additionne sur la fonction aldéhyde du dérivé hexanal 52. L’alcoolate 54 résultant de cette 
réaction de type Reformatsky réagit ensuite de façon intramoléculaire sur la fonction époxyde 
pour conduire au dérivé furanique 54-1, précurseur potentiel de la tonantzitlolone, avec un 
rendement modéré de 40% et un rapport syn/anti de 3.5:1.  
C.3.2. SmI2  dans les couplages de Reformatsky 
Le samarium est lui aussi apparu comme un métal de choix pour les réactions de type 
Reformatsky. En 1986, Molander a montré que l’utilisation de diiodure de samarium permettait 
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d’envisager la réduction d’une grande diversité de dérivés carbonylés α-hétérosubstitués en 
conditions neutres et en présence de nombreux groupements fonctionnels (Schéma 21).110  
 
Schéma 21 : Réduction de dérivés carbonylés α-hétérosubstitués par SmI2 selon Molander 
Les auteurs ont notamment rapporté la réduction de cétones aliphatiques ou cycliques α-
oxygénées, halogénées, sulfanylées, ou encore sulfonylées, mais aussi celle de dérivés bromo 
ester. Ces réactions menées en présence d’un donneur de proton et parfois de HMPA ont permis 
d’obtenir les cétones ou esters correspondants avec de bons rendements. La réduction de dérivés 
carbonylés α-hétérosubstitués est aujourd’hui l’une des applications les plus courantes de SmI2 en 
synthèse organique. 
La réduction de ces carbonyles α-substitués est également une excellente méthode pour générer 
des énolates de samarium (III) qui peuvent alors être utilisés pour la formation de liaisons C-C. 
Les résultats obtenus en termes de rendement et stéréosélectivité sont souvent meilleurs qu’avec 
le zinc et les applications en synthèse organique utilisant ces espèces se sont rapidement 
multipliées.111 Une revue rédigée par Procter en 2008 donne un très bon aperçu de la chimie des 
énolates de samarium et de leurs applications.112  Le premier exemple de réduction d’un α-
bromoester par le samarium a été proposé par Kagan dès 1980 qui a décrit la réaction entre le 
bromopropionate d’éthyle 55 énantiomériquement pur et la cyclohexanone (Schéma 22).113 Le β-
hydroxy ester 56 a été isolé à hauteur de 51% avec perte de la chiralité. 
 
Schéma 22: Samariation réductrice entre un α-bromoester et la cyclohexanone selon Kagan 
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Typiquement, ces réactions de type Reformatsky sont réalisées dans des conditions de Barbier 
dans lesquelles les substrats sont introduits avant l’espèce réductrice.100 La plupart ont été 
appliquées à la réalisation de couplages intramoléculaires permettant de former des cycles de 
tailles variées souvent difficiles à synthétiser par d’autres méthodes. 114  Les réactions de 
Reformatsky en version intramoléculaire seront plus amplement détaillées dans le chapitre III.  
En se basant sur leurs travaux de 1986 concernant la réduction de dérivés α-hétérosubstitués, 
l’équipe de Molander a proposé pour ces réactions l’existence d’un intermédiaire énolate de 
samarium. Celui-ci peut être formé selon deux mécanismes.  
Après le transfert d’un premier électron vers le carbonyle de l’ester 57 (voie A, Schéma 23) le 
radical cétyle 57-1 formé serait réduit en une espèce anionique 57-2 suite à un second transfert 
électronique. L’énolate de samarium 57-5 serait alors obtenu après β-élimination du groupement 
en α du carbonyle. 
 
Schéma 23: Mécanismes envisagés pour la formation de l’énolate de samarium. 
Selon la seconde voie (voie B, Schéma 23) il est envisagé que le premier transfert électronique 
permette la réduction de la liaison C-X du précurseur 57 conduisant au radical 57-3 en α du 
carbonyle. Le dérivé anionique 57-4 résultant du second transfert d’électron serait alors en 
équilibre avec l’énolate de samarium 57-5. 
Selon l’étude menée par Skrydstrup sur l’alkylation de dérivés peptidiques, les deux mécanismes 
réactionnels (Schéma 23) sont envisageables et sûrement très fortement dépendants de la nature 
du groupement réductible X.115  En effet, si X est meilleur groupement partant qu’accepteur 
d’électrons, il est probable que la voie A soit favorisée. C’est notamment le cas pour les 
groupements acétates ou benzoates. A l’inverse, lorsque X est un groupement 2-pyridylsulfone, 
très bon accepteur d’électron, le second mécanisme serait probablement favorisé (voie B, Schéma 
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23). Malgré les incertitudes mécanistiques qui persistent toujours, l’intermédiaire supposé énolate 
de samarium n’ayant jamais été piégé, l’existence de cette espèce est aujourd’hui communément 
acceptée. 
C.3.3. Application à la synthèse de C-sialosides 
Comme vu précédemment, le samarium (II) permet d’effectuer des couplages de type 
Reformatsky puisqu’il est capable de réduire certaines fonctions en α d’un carbonyle. La 
particularité structurale de l’acide sialique qui possède un groupement acide carboxylique en 
position 2 permet alors d’envisager ce type de réaction. Un groupement anomère judicieusement 
choisi peut être réduit par le diiodure de samarium et conduire à l’intermédiaire organosamarien 
en équilibre avec l’énolate correspondant capable de réagir sur un dérivé carbonylé cétone ou 
aldéhyde (Schéma 24). 
 
Schéma 24: Formation de l’énolate de samarium à partir des acides sialiques 
Cette chimie utilisant le diiodure de samarium appliquée à la formation de C-sialosides a été 
exclusivement développée par les groupes de Linhardt et de Beau. 
En 1997, l’équipe de Linhardt a pour la première fois réalisé cette réaction de couplage 
impliquant un dérivé de l’acide sialique, un dérivé carbonylé et le samarium divalent.116 En ce 
basant sur les travaux antérieurs de l’équipe de Beau sur les C-glycosides,90,95,96 le dérivé 58 
possédant un groupement anomère 2-pyridylsulfone a été utilisé. Dans un premier temps, celui-ci 
a été engagé dans une réaction de couplage avec la t-butylcyclohexanone (Schéma 25). Le C-
sialoside 59 a été obtenu avec un excellent rendement (90%) et une parfaite sélectivité α. Un 
second couplage du dérivé 58 avec la fonction aldéhyde du dérivé de galactose 60 a également 
fourni de très bons résultats. Pour cette seconde synthèse, il semble, selon les auteurs, que le 
nouveau centre exo cyclique formé soit obtenu de façon totalement stéréosélective. 
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Schéma 25 : Première synthèse de C-sialosides induite par l’utilisation de SmI2 selon Linhardt 
Forte de ce succès, l’équipe de Linhardt a beaucoup travaillé sur ces réactions de couplage 
notamment en diversifiant les électrophiles carbonylés (utilisation de cétones cycliques,  aldéhyde 
linéaire ou aldéhyde dérivé du galactose) 117  ou encore en utilisant d’autres précurseurs de 
structures proches tels que le KDN118 ou le KDO.119 Plus récemment, il a également décrit la 
synthèse de C-sialosides sur support solide.120  
Toutes ces réactions de couplage réducteur au samarium divalent que Linhardt a réalisées à partir 
de l’acide sialique ont mené à une sélectivité des produits exclusivement α. Aucune trace du 
dérivé β n’a été rapportée. Selon l’auteur, cette grande stéréosélectivité pourrait être expliquée 
par la structure de l’énolate de samarium intermédiaire qui présente une face α plus favorable 
pour l’approche d’un électrophile car plus dégagée. Les interactions 1,3 diaxiales dues aux 
protons H6 et H4 semblent en effet encombrer la face β (Figure 26). Cette hypothèse est en 
adéquation avec les résultats de la littérature qui proposent que la stéréosélectivité de l’attaque  
d’énols exocycliques à 6 chaînons soit contrôlée par des facteurs stériques.121  
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Figure 26: Sélectivité α des couplages promus par SmI2 sur l’acide sialique 
Comme il a été expliqué au début du chapitre, les acides sialiques jouent un rôle essentiel en 
biologie. L’émergence de cette nouvelle méthode de synthèse permettait alors l’accès rapide à un 
nombre important de dérivés C-sialylés avec une stéréochimie totalement contrôlée α 
correspondant à la configuration privilégiée des acides sialiques. Ainsi, en quelques années, la 
chimie du samarium appliquée à la synthèse de C-sialosides a connu un essor important et la 
complexité des structures synthétisées en vue de l’obtention de dérivés biologiquement actifs a 
été grandissante.122  
Un des exemples intéressants concernant ces dérivés d’intérêt biologique a été la publication de la 
synthèse d’analogues carbonés de l’antigène sialylTn (STn) de façon quasi simultanée par les 
équipes de Beau123 et Linhardt.124 Cet antigène présente une grande importance en biologie car il 
est surexprimé dans certaines cellules tumorales (cancer du colon, sein, poumon…).125 En 2003, 
le couplage du dérivé sialylé 62 porteur d’une phénylsulfone en position anomère avec l’aldéhyde 
63, a conduit aux produits de couplage 64 sous la forme de deux diastéréoisomères dans un 
rapport de 1:1 (Schéma 26). La stéréochimie exclusivement α des produits C-sialylés 64 a été 
prouvée par analyses spectroscopiques RMN. Le rendement de cette réaction n’a cependant pas 
été précisé par Linhardt dans la publication.124  
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Schéma 26: Synthèse d'analogues STn selon Linhardt et Beau 
La même année, il a été constaté au laboratoire que le dérivé 2-thiopyridyle de l’acide sialique 
était un bon précurseur pour la synthèse stéréosélective de C-sialosides. Le couplage entre le 
composé 65 et l’aldéhyde homologué 66 dérivé de la galactosamine a alors été réalisé (Schéma 
26).123b La condensation de ces deux espèces a conduit à l’obtention du C-sialoside 67 avec un 
excellent rendement de 93% et sous la forme de deux diastéréoisomères obtenus dans un rapport 
de 1:1. Afin de s’affranchir de ce mélange d’isomères, les composés 67 ont été désoxygénés dans 
les conditions de Barton-McCombie. La configuration α du centre anomère a alors pu être 
déterminée sans ambigüité par spectroscopie RMN sur le dérivé C-sialylé 68. Après quelques 
étapes de protection/déprotection, le composé 69 a été isolé et totalement caractérisé. 
Au vu de ces deux emples, il faut noter la supériorité du groupement 2-thiopyridyle sur le 
groupement phénylsulfone. En effet, ce dernier nécessite l’emploi d’au moins 5 équivalents de 
SmI2 à cause de la sur-réduction du groupement sulfinate partant, alors que seuls 2 équivalents 
théoriques suffisent pour le groupement 2-thiopyridyle. 




En 2006, le laboratoire a simplifié ces couplages au samarium divalent en proposant d’utiliser des 
acétates en position anomère des dérivés sialylés.126 L’utilisation de tels groupements représente 
une grande avancée pour la formation de C-sialosides car le travail de synthèse des précurseurs se 
voit considérablement simplifié. La possibilité d’une telle approche s’appuie sur les travaux 
rapportés par  Yamaguchi, Enholm et Procter (Schéma 27). Le premier a tout d’abord rapporté la 
désoxygénation d’esters α-oxygénés (α-acétoxy, α-méthoxy, α-hydroxy) par l’utilisation de 
diiodure de samarium. 127   Le groupe de Enholm a quant à lui proposé une réaction d’α-
désoxygénation de lactone α-benzoylée suivie d’une réaction d’addition sur des dérivés 
carbonylés en utilisant ce même réducteur.128 Enfin, Procter a décrit la réduction de groupement 
aryloxy en tant que précurseurs de réactions d’aldolisation.129 Pour le succès de ces réactions, 
l’emploi d’additif de type HMPA ou DMPU est toutefois toujours nécessaire. 
 
Schéma 27: Réduction de dérivés carbonylés α-oxy substitués selon Yamaguchi, Enholm et Procter 
Au laboratoire, un couplage de type Reformatsky à partir de l’acide sialique 25 possédant un 
acétate en position anomère a alors été réalisé (Schéma 28).  
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Schéma 28: Synthèse de C-sialosides par réduction d'acétates anomères selon Beau et Doisneau 
Dans un premier temps, les deux isomères 25α et 25β ont été engagés séparément dans la réaction 
en présence de 3 équivalents de samarium (II) et de divers dérivés carbonylés. L’acétate 
équatorial  réagit en 20 min tandis qu’il faut 2 heures à l’acétate axial pour être totalement réduit 
par SmI2. Malgré un temps de réaction différent, les deux stéréoisomères ont conduit à 
l’obtention des mêmes produits de couplage avec des rendements similaires. Le mélange des 
anomères 25α et 25β permettant aussi la formation des α-C-sialosides et simplifiant la synthèse, a 
alors été utilisé pour ces réactions. Quelques exemples de couplage sont résumés dans le Tableau 
4 ci-dessous.130 















87 (1.25 :1)(a) 
25β 83 (1.25 :1) (a) 
25α + 25β 75 (1.25 :1) (a) 




Tableau 4: Quelques résultats de samariation réductrice par réduction d'un acétate anomère selon Beau et Doisneau 
De nombreux électrophiles de type cétone ou aldéhyde ont été utilisés. Ainsi, à partir de cette 
réaction, une large bibliothèque de dérivés C-sialylés a pu être synthétisée. Selon la nature de 
l’électrophile, des rendements variables mais qui restent dans l’ensemble excellents ont été 
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obtenus (26–98%). La stéréochimie des produits de couplage ainsi synthétisés a toujours été 
exclusivement α. 
Cette méthodologie a par la suite été étendue à la préparation de structures plus complexes tel que 
le composé hexavalent de l’acide sialique 70 (Figure 27).131  
 
Figure 27 : Exemple de structure hexavalente C-sialylée selon Beau 
Cette structure a été obtenue par chimie click à partir du C-sialoside 72, synthétisé par une 
réaction de samariation réductrice et fonctionnalisé par une fonction azoture (Schéma 29). 
 
Schéma 29 : Réaction de samariation réductrice et fonctionnalisation de C-sialosides  
                                                 
131
 C. Papin, G. Doisneau, J.-M. Beau, Chem. Eur. J. 2009, 15, 53 




D. Conclusion et présentation du projet 
Comme exposé tout au long de ce chapitre, la chimie de formation de C-sialosides est étudiée 
depuis environ 30 ans et plusieurs méthodologies ont été rapportées pour l’obtention de ces 
dérivés. Parmi toutes ces possibilités, les synthèses utilisant le diiodure de samarium sont 
assurément très avantageuses. L’introduction de ce réactif en chimie de l’acide sialique par 
Linhardt en 1997 a ouvert de grandes possibilités. En effet, ce réducteur doux a permis 
d’envisager la synthèse de nombreux dérivés C-sialylés avec la plupart du temps d’excellents 
rendements et une sélectivité exclusivement α.  
Au laboratoire, nos efforts pour l’obtention d’analogues C-sialylés divers et complexes se 
poursuivent. L’élaboration de ce type de structure est un élément essentiel dans la recherche de 
nouveaux agents antiviraux du virus Influenza. 
Le chapitre II, présentera dans un premier temps la synthèse de dérivés α-C-sialylés originaux 
porteurs d’une fonction amide en position anomérique. Ces composés seront obtenus par un 
couplage de type Reformatsky induit par le diiodure de samarium entre différents précurseurs de 
l’acide sialique en présence d’électrophiles carbonylés. 
Pour la première fois, des réactions de couplage intramoléculaire de type Reformatsky réalisées 
sur un dérivé d’acide sialique seront présentées dans le chapitre III. Celles-ci reposent sur la 
cyclisation entre un énolate de samarium intermédiaire et un « piège anionique » préalablement 
introduit sur le précurseur sialylé. Cette méthodologie permettra l’accès à des structures 
sialylspirolactoniques. 
Enfin, dans le chapitre IV, nous présenterons les premiers résultats obtenus pour la synthèse 
sélective de dérivés β-C-sialylés. Ces composés, potentiels inhibiteurs de sialyltransférases, 
résulteront d’une réaction de couplage réducteur au SmI2 entre un dérivé bicyclique de l’acide 











Chapitre II : 
Synthèse de C-sialosides à partir de dérivés 






Chapitre II : Synthèse de C-sialosides à partir 
de dérivés amides de l’acide sialique 
A. Introduction 
Jusqu’à présent, les dérivés d’acide sialique qui ont été synthétisés au laboratoire par un 
couplage intermoléculaire de type Reformatsky initié par le diiodure de samarium possédaient 
tous la structure indiquée sur la Figure 28. Ces derniers se présentent donc exclusivement sous 
la forme d’α-C-sialosides portant en position anomère une fonction ester méthylique. 
 
Figure 28 : Structure générale des C-sialosides synthétisés au laboratoire 
Il a été envisagé d’installer à la place de cette fonction ester une fonction amide, dans le but 
d’étudier l’influence que celle-ci pourrait avoir sur la réactivité lors des couplages de 
Reformatsky (Figure 29). 
 
Figure 29 : Nouveaux dérivés d’acide sialique envisagés 
L’intérêt qui a été porté par notre équipe pour la synthèse de C-sialosides à partir de dérivés 
amides de l’acide sialique, vient du fait qu’il n’existe aucun exemple de réaction de couplage 
impliquant ce type de substrat dans la littérature. Cette modification structurale mineure, 
soulève pourtant plusieurs questions. Ces précurseurs originaux soumis à l’action du 




samarium divalent peuvent-ils initier une réaction de couplage en présence d’un électrophile ? 
Jusqu’à présent, des C-sialosides de configuration α ont toujours exclusivement été obtenus 
lors de ces réactions. La présence de cette nouvelle fonction amide en position anomère va-t-
elle avoir une influence sur cette sélectivité? Et le cas échéant sur le centre stéréogène 
exocyclique? 
Lors de la réduction du groupement anomère d’un dérivé de l’acide sialique par le diiodure de 
samarium, il se forme très probablement une espèce intermédiaire de type organosamarienne, 
en équilibre avec l’énolate correspondant. Dans le cas des amides secondaires 74, il y a 
possibilité pour les espèces 75 et 76 de piéger le proton relativement acide (pKa ~ 15) porté 
par l’atome d’azote en position C1. L’anion 77 pourrait alors être favorisé empêchant à la 
réaction de C-glycosylation d’avoir lieu (Schéma 30). 
Schéma 30: Evolution possible de l’énolate de samarium 
Ce type d’échange de proton selon un processus intermoléculaire ne nous semble pas 
envisageable au vu des différents exemples de samariation réductrice développés dans le 
chapitre précédent en série Neu5Ac. En effet, tous ces dérivés sialylés possèdent en position 
C5 une fonction acétamide qui ne semble pas être préjudiciable à la réaction de couplage.  
Il existe peu d’exemples dans la littérature dans lesquels un dérivé porteur d’une fonction 
amide primaire ou secondaire a été engagé dans une réaction de samariation réductrice. 
Quelques travaux ont cependant été réalisés par le laboratoire sur des dérivés de la N-
galactosamine (Schéma 31).  





Schéma 31: Synthèse de C-glycosides en série GalNAc réalisée au laboratoire 
Ce type de précurseur implique obligatoirement un intermédiaire organosamarien, la 
formation d’un énolate n’étant pas possible. Ainsi, plusieurs réactions de couplage induites 
par l’utilisation de SmI2 entre le dérivé 2-pyridylsulfone de la N-acétylgalactosamine 78 et 
divers électrophiles carbonylés (cétones et aldéhydes) ont été réalisées. Malgré la proximité 
de la fonction amide en C2 et l’organosamarien intermédiaire, les C-glycosides souhaités 79 
ont été obtenus avec de bons rendements  (31-80%) et une stéréochimie α majoritaire (5:1 
jusque 20:1).132 
Le groupe a ensuite décrit la synthèse d’un analogue C-glycosylé de l’antigène Tn obtenu par 
réaction de couplage entre la GalNAc 78 et un aldéhyde dérivé de l’acide L-aspartique.133 La 
présence simultanée de l’organosamarien intermédiaire et de l’acétamide en position 2, n’a 
pas non plus posé de problèmes notables pour la réactivité. 
De plus, en 2004, Skrydstrup a décrit la fonctionnalisation de peptides à l’aide de diiodure de 
samarium. Les auteurs ont réalisé le couplage entre le dérivé 80 et la cyclohexanone comme 




































Schéma 32: Fonctionnalisation de peptide selon Skrydstrup 
Cette procédure a permis l’obtention du dipeptide fonctionnalisé 81 avec un excellent 
rendement de 90% et un rapport diastéréoisomérique de 1:1. Dans ces travaux, la présence 
simultanée de l’intermédiaire réactionnel 80-1 et de plusieurs protons d’amides secondaires 
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n’a donc pas affecté la réaction. Le même groupe a proposé en 2003, d’autres exemples de ce 
type de couplage pour la synthèse de peptides modifiés.135  
 
Au vu de ces différents exemples, il ne semble pas y avoir de piégeage par les intermédiaires 
organosamariens ou énolates de samarium du proton porté par l’azote d’une fonction amide, 
celui-ci n’étant apparemment pas suffisamment rapide vis-à-vis de la réaction de couplage. La 
présence simultanée de ces deux espèces ne devrait donc pas interférer dans les réactions de 
couplage à partir de dérivés sialylés porteurs d’un groupement amide en position anomére tel 
que nous l’envisageons. 
B. Résultats personnels 
B.1. Synthèse des précurseurs amides 
Avant de réaliser des réactions de couplage au samarium sur des dérivés amides de l’acide 
sialique, il nous a fallu au préalable synthétiser les précurseurs de ces réactions. Nous avons 
choisi de travailler avec des groupements réductibles de type acétate en position anomère de 
nos dérivés sialylés. Ceux-ci présentent l’avantage d’être facilement synthétisés et leur 
utilisation a déjà donné de très bons résultats en samariation réductrice. 
Le composé peracétylé 82 a été préparé dans les conditions standard de glycosylation 
développées par Kuhn dès 1966. Cette méthode consiste à placer l’acide sialique Neu5Ac à 
température ambiante dans un mélange d’anhydride acétique et de pyridine (1:2) (Schéma 
33).136 Après une nuit de réaction, le produit 82 a été obtenu quantitativement sous la forme 
du seul isomère β.  
 
Schéma 33: Réaction de peracétylation de Neu5Ac 
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La fonction amide a ensuite été introduite sur la molécule via une réaction de couplage de 
type peptidique entre l’acide carboxylique anomère et diverses amines commerciales (Figure 
30). 
 
Figure 30: Amines commerciales utilisées pour la synthèse des précurseurs amides  
Cette méthode de couplage est directement inspirée des travaux du groupe de Gervay pour 
l’introduction d’acides aminés en position C1 de ce même dérivé sialylé 82.137 L’emploi 
conjoint de BOP et de HOBt comme agents de couplage dans le mélange DCM/DMF en 
présence de DIEA leur avait alors permis d’obtenir les amides correspondants avec de bons 
résultats. Lorsque ces conditions ont été appliquées à nos réactions de couplage, des 
rendements assez modestes allant de 31 à 47% ont été obtenus (Schéma 34). Notons qu’en 
augmentant légèrement le nombre d’équivalents de réactifs les rendements en amides 83a et 
83d ont pu être améliorés (conditions (a), Schéma 34). Toutefois, ils restent assez modérés et 
la méthode ne nous a pas paru optimale pour l’obtention des dérivés amides 83a-d. 
 
(a) 
réactions réalisées en présence de BOP (1.2eq), HOBt (1.2eq) et amine (3.0eq). 
Schéma 34 : Synthèse des précurseurs amides selon la méthode de Gervay 
Une seconde synthèse, utilisant les conditions réactionnelles proposées par l’équipe de 
Yamada en 1972 a alors été envisagée. L’intermédiaire réactionnel favorisant le couplage 
serait un azoture d’acide carboxylique 88 obtenu après activation de l’acide 84 par l’azoture 
de DPPA 85 (Schéma 35).138 
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Schéma 35: Mécanisme d’activation d’une fonction acide par l’azoture de DPPA 
Ces nouvelles conditions ont alors été utilisées pour la formation de nos précurseurs (Schéma 
36). 
 
Schéma 36: Synthèse des précurseurs amides selon la méthode de Yamada. 
Ainsi, selon cette nouvelle méthodologie, les amides 83a-d ont été obtenus avec de bien 
meilleurs rendements allant de 67 à 80% et, comme attendu, sous la forme d’une unique 
stéréochimie β. 
B.2. Essais préliminaires de couplage de Reformatsky avec la 
cyclohexanone 
Une fois les précurseurs 83a-d obtenus, ils ont été engagés dans des réactions de samariation 
réductrice avec la cyclohexanone comme partenaire électrophile. Cette cétone symétrique 
n’engendrant pas d’autres centres stéréogènes que le centre anomère du dérivé sialylé, 
l’analyse des résultats de samariation se voit alors simplifiée. 
Les amides 83a-d ont été soumis à l’action de 3 équivalents de diiodure de samarium 
fraichement préparé en solution 0.1M dans le THF, à température ambiante et en présence de 
2 équivalents de cyclohexanone (Schéma 37). 





Schéma 37 : Réaction de samariation réductrice  
Après 3 à 4 heures d’agitation les solutions initialement bleues sont devenues jaunes, 
indiquant que tout le samarium divalent a été consommé. Les produits de couplage 89a-d ont 
ainsi été obtenus avec de bons rendements de 64 à 79% et qui plus est sous la forme d’un seul 
isomère. Les réactions ont donc été totalement diastéréosélectives. Il était donc impératif de 
déterminer la configuration de ces espèces. Pour cela des analyses spectroscopiques RMN ont 
été réalisées.  
B.3. Détermination de la configuration du centre anomère 
B.3.1. Méthodes décrites dans la littérature 
La configuration d’un sucre est souvent déterminée par la mesure des constantes de couplage 
entre le proton anomère et un ou plusieurs protons voisins. Cependant, dans le cas de l’acide 
sialique aucun proton ne se trouve en position anomère, puisque celui-ci est un carbone 
quaternaire. Pour déterminer avec exactitude la configuration α ou β d’un O-sialoside, une 
méthode par spectroscopie RMN a été proposée en 1979 par l’équipe de Vliegenthart.139 
Celle-ci consiste à déterminer la constante de couplage hétéronucléaire entre le proton H3ax, 
en α du centre anomère, et le carbone de l’acide carboxylique C1. Cette valeur est en effet 
dépendante des angles dièdres formés par les liaisons considérées (Figure 31).  
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Figure 31 : Valeur des constantes de couplage C1-H3ax en fonction des angles dièdres. 
Pour un sialoside α, l’angle dièdre entre le carbone C1 et le proton H3ax est de 180° tandis que 
celui entre le carbone C1 et le proton H3eq est seulement de 60°. De ce fait la première 
constante de couplage 3JC1-H3ax doit être très supérieure à la seconde 3JC1-H3eq. Concernant les 
sialosides β, les angles dièdres étant de 60° dans les deux cas, les constantes de couplages 
doivent être de valeurs proches et de l’ordre de 0 à 1,4 Hz. L’acquisition d’un spectre RMN 
13C couplé proton suivi de la mesure de la constante de couplage JC1-H3ax est donc la méthode 
spectroscopique habituellement employée pour déterminer la configuration des O mais aussi 
des C-sialosides. 
Il existe également des règles empiriques aidant à la détermination de la configuration des O-
sialosides. Cependant, même si elles permettent d’en donner une première idée relativement 
fiable, elles n’offrent aucune certitude. Ces règles se basent sur les travaux de spectroscopie 
RMN réalisés par l’équipe de Hasegawa. 140  Ces derniers ont noté une différence non 
négligeable entre les spectres RMN 1H des dérivés de stéréochimie α et β (Tableau 5). 
Données mesurées(a)  O-sialoside α O-sialoside β 
δH4 (ppm) 4.77 - 4.91 5.25 - 5.31 
JH7-H8 (Hz) 7.6 - 8.8  1.8 - 2.4 
∆δH9a-H9b (ppm) 0.18 - 0.24 0.66 - 0.79 
(a)données mesurées à 270MHz dans le CDCl3 
Tableau 5 : Règles empiriques de Hasegawa pour la détermination de la configuration de O-sialosides. 
Le déplacement chimique δ du proton H4 β est supérieur à celui du proton H4 α ce qui est dû à 
leur présence ou non dans le cône d’anisotropie du carbonyle. De plus, la constante de 
couplage JH7-H8 α est supérieure à celle de JH7-H8 β. Enfin la différence de déplacement 
chimique ∆δ entre les protons H9 α est inférieure à celle des protons H9 β.  
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Lorsque les premiers dérivés C-sialylés ont été isolés au laboratoire, une étude approfondie de 
leurs spectres RMN 1H a été réalisée. Les valeurs des différentes données spectrales d’intérêt 
pour la détermination de la configuration en ont été extraites puis comparées à celles 
proposées par Hasegawa. Il semble ainsi que les travaux réalisés par cet auteur en série O-
sialosides soient également applicables à leurs analogues carbonés comme le montrent les 
exemples présentés dans le Tableau 6.49,130 Ces premières observations doivent cependant être 




δH4 (ppm) 4.74 4.71 5.21 
JH7-H8 (Hz) 7.4 7.4 3.6 
∆δH9a-H9b 
(ppm) 0.36 0.22 0.52 
configuration α α β 
Tableau 6 : Données spectrales de quelques C-sialosides  
B.3.2. Application à un C-sialoside modèle 
Dans un premier temps, il nous a paru essentiel de vérifier que les méthodes décrites dans la 
littérature soient applicables à nos sialosides. C’est pourquoi, avant de nous pencher sur la 
configuration des produits de couplage obtenus, celle des amides de départ a été vérifiée. Pour 
cela, nous avons choisi d’utiliser le méthylamide 83a comme modèle. Sachant que l’acide 
sialique peracétylé 82 est de stéréochimie β et que le couplage peptidique se fait sans 
modification de sa configuration, le centre anomère de l’amide 83a doit être de configuration 
β.  
Il ne nous a pas été possible de déterminer la constante de couplage 3JC1-H3ax à partir du 
spectre RMN 13C couplé 1H du fait de la complexité du signal C1. Ce carbone est en effet 
impliqué dans des couplages hétéronucléaires avec les protons H3 mais également avec ceux 
portés par la fonction amide (NH et CH3). Irradier le proton NH de l’amide pendant 
l’acquisition dans le but de simplifier le signal du carbone C1 a également été un échec. Il est 
important de noter que ces méthodes spectroscopiques n’ont pas été concluantes pour les 
autres dérivés sialylés synthétisés lors de notre étude.  




B.3.3. Mesure de la constante de couplage 3JC1-H3ax  RMN J-HMBC 
Afin de déterminer les configurations de nos produits, il a été nécessaire de trouver une autre 
méthode permettant la détermination de la constante de couplage hétéronuclaire 3JC1-H3ax. Pour 
cela, nous avons réalisé des analyses spectroscopiques RMN 2D de type J-HMBC. Celles-ci 
permettent de visualiser les corrélations carbone-proton longues distances et d’effectuer la 
lecture des constantes de couplage entre ces deux atomes directement sur le spectre. 
Néanmoins, pour réaliser ce type d’analyse il est nécessaire d’avoir un spectre RMN 1H sur 
lequel le signal H3ax soit suffisamment isolé et bien défini. Il n’est pas rare que sur nos 
composés possédant de nombreuses fonctions acétates, celui-ci soit dissimulé par les signaux 
de ces groupements. C’est pourquoi il a parfois été nécessaire de désacétyler au préalable 
certains sialosides.  
Pour exemple, le spectre RMN 1H du composé 83a (Figure 32) présente un signal H3ax bien 
isolé. Celui-ci a donc été directement soumis à une analyse J-HMBC sans désacétylation 
préalable. 
 
Figure 32 : Spectre RMN 1H de l’ amide 83a. 
La position du signal correspondant au carbone C1 (i.e.167.3 ppm) a elle aussi été déterminée 
sur le spectre 13C découplé proton (Figure 33). 





Figure 33: Spectre RMN 13C de l’ amide 83a. 
Une fois les signaux H3ax et C1 attribués, une acquisition J-HMBC a été réalisée. Elle a 
permis d’obtenir le spectre ci-dessous sur lequel la constante de couplage 3JC1-H3ax a 
directement été extraite de la tache de corrélation apparue entre H3ax et C1 (Figure 34). 
 
 
Figure 34 : Spectre RMN J-HMBC de l’ amide 83a. 
En effet, la valeur de cette constante a été déterminée par la mesure de la distance entre les 
deux taches convertie en Hz. Il est important de noter que les couplages longues distances 3J 




hétéronucléaires n’étant pas faciles à observer car peu intenses, il faut tenir compte du facteur 
d’agrandissement (« scaling factor ») utilisé pendant l’acquisition. Ainsi, dans le cas du 
précurseur amide 83a  la constante de couplage 3JC1-H3ax qui a été mesurée est de 2Hz. Cette 
dernière étant une valeur faible, nous en concluons qu’il s’agit d’un sialoside de configuration 
β, ce qui correspond à la stéréochimie initialement supposée. C’est par cette méthode que la 
configuration de la quasi-totalité de nos composés a été déterminée. 
B.3.4. Détermination de la configuration des produits de couplage  
Dans un premier temps, nous avons comparé certaines données spectrales extraitent de spectre 














δH4 (ppm) 4.91 4.91 4.94 4.92 4.77-4.91 5.25-5.31 
JH7-H8 (Hz) 6.0 5.3 4.90 5.4 7.6-8.8 1.8-2.4 
∆δH9a-H9b (ppm) 0.65 0.70 0.71 0.73 0.18-0.24 0.66-0.79 
Tableau 7 : Comparaison des données spectrales des produits de couplage avec les données empiriques d’Hasegawa 
Malheureusement, cette approche ne nous a pas permis de conclure sur la stéréochimie des C-
sialosides 89a-d. Cela montre une différence notable avec les dérivés sialylés méthylesters 
anomères, pour lesquels il avait été possible avec ces règles empiriques, d’en déterminer la 
stéréochimie. 
L’analyse RMN 2D J-HMBC a donc été envisagée pour déterminer la configuration des C-
sialosides 89a-d. La valeur des constantes de couplage 3JC1-H3ax a été extraite par cette 
méthode spectroscopique (Tableau 8). Cependant, ces expériences nécessitant un temps 
d’acquisition très important, elles n’ont été réalisées que sur deux des quatre C-sialosides 










3JC1-H3ax (Hz) 9.5 9.8 
configuration α α 
Tableau 8 : Détermination de la configuration des produits de couplage 89b et 89c 
Ces constantes, de l’ordre de 10 Hz nous ont permis d’affirmer que les C-sialosides 89a-d 
étaient de stéréochimie α. Si l’on compare ces résultats avec ceux précédemment obtenus par 
le Dr. Adeline Malapelle126,130 pour les dérivés esters de l’acide sialique, il semble que la 
présence de l’amide en position anomère n’ait eu aucune influence sur la sélectivité de la 
réaction de couplage.  
B.4. Extension de la méthode à d’autres cétones 
Les premiers résultats des réactions de couplage entre les précurseurs amides de l’acide 
sialique et la cyclohexanone étant très encourageants, nous avons décidé de diversifier les 
dérivés carbonylés. Ces nouvelles réactions ont été réalisées à partir de l’amide 83d avec 
lequel le meilleur rendement avait été obtenu lors de cette étude préliminaire. 
B.4.1. Cétones cycliques 
B.4.1.a. Réactions de couplage  
Dans un premier temps, nous avons engagé plusieurs cétones cycliques à savoir la 
cyclobutanone, la cyclopentanone et la N-Bocpipéridone dans des réactions de couplage au 
diiodure de samarium. Celles-ci ont été menées à partir du précurseur 83d selon les mêmes 
conditions que celles décrites précédemment (Schéma 38). 





Schéma 38: Réaction de samariation réductrice  
Après 3 à 4 heures d’agitation à température ambiante, les produits de couplage 
correspondants 90, 91 et 92 ont été isolés avec d’excellents rendements supérieurs à 89%, et 
sous la forme d’un seul stéréoisomère. 
B.4.1.b. Détermination de la sélectivité 
Afin de déterminer la configuration des produits de couplage 90-92, des expériences 
spectroscopiques RMN 2D de type J-HMBC ont été réalisées. Une nouvelle fois, cette 
expérience nécessitant un temps d’acquisition important, elle n’a été réalisée que sur deux 
d’entre eux, à savoir 90 et 91. Il a préalablement fallu déprotéger les groupements hydroxyle 
de ces deux dérivés sialylés, les acétates masquant partiellement les signaux des protons H3ax 
(Schéma 39). 
 
Schéma 39: Déprotection des hydroxyles  
A l’aide de méthanolate de sodium dans le méthanol, les fonctions alcools des dérivés 90 et 
91 ont été déprotégées, pour fournir les acides sialiques correspondants 93 et 94 avec 
d’excellents rendements. A partir de ces dérivés, les expériences RMN explicitées ci-avant 
ont alors pu être réalisées. 
Les constantes de couplage 3JC1-H3ax mesurées pour les dérivés 93 et 94 sont respectivement de 
9,6Hz et 7,8Hz (Tableau 9). Il s’agit alors pour ces deux sucres d’anomères de configurations 
α. Par extrapolation, nous proposons qu’il en est de même pour le produit de couplage 92.  






3JC1-H3ax (Hz) 9.6 7.8 
configuration α α 
Tableau 9 : Détermination de la configuration des produits de couplage 93 et 94  
B.4.1.c. Cas particulier d’une cétone prochirale 
Jusqu’ici, les cétones que nous avons engagées dans les réactions étaient toutes symétriques, 
et ne posaient pas de problèmes de sélectivité faciale; seule la sélectivité α/β du couplage était 
à considérer. Nous avons alors étudié l’influence que pourrait avoir un électrophile prochiral 
sur la sélectivité de ces couplages.  
La réaction de samariation réductrice entre le précurseur 83d et la 4-t-butylcyclohexanone a 
été réalisée (Schéma 40).  
 
Schéma 40: Réaction de samariation réductrice  
Le produit de couplage 95d a ainsi été obtenu avec un très bon rendement de 87% mais cette 
fois-ci sous la forme d’un mélange de deux produits inséparables dans un rapport de 1:1. Afin 
de confirmer la sélectivité particulière de cette réaction, celle-ci a été réitérée avec le 
précurseur amide 83a (Schéma 40). De la même façon, le C-sialoside 95a a été obtenu sous la 
forme d’un mélange deux produits également dans un rapport de 1:1. Les constituants de ces 
mélanges 95a et 95d ont tous deux été identifiés comme étant des produits de couplage.  
Ces résultats étaient relativement inattendus puisque lorsque cette même réaction avait été 
effectuée en série ester, seul le produit C-sialylé 96 présentant une sélectivité α totale et une 
sélectivité trans avait été isolé (Schéma 41).  





Schéma 41: Réaction de samariation réductrice  
La première hypothèse que nous avons envisagée concernant la structure des produits de 
couplage obtenus a été qu’il s’agisse de deux rotamères. Dans le but de surmonter la barrière 
de rotation de la fonction amide, nous avons réalisé une expérience RMN 1H à une 
température de 80°C sur le produit 95a. Toutefois, même à cette température élevée, un 
mélange de 2 produits était toujours bien visible dans le milieu et la possibilité qu’il s’agisse 
de 2 rotamères a donc été écartée. 
Il semblerait alors que les deux constituants du mélange soient des diastéréoisomères. Si l’on 
regarde de plus près la réaction de couplage, plusieurs scénarii sont envisageables. 
L’électrophile prochiral peut se présenter uniquement par sa face la plus accessible et 
approcher  l’énolate de samarium 83-1 par la face α ou par la face β. Il en résulte deux 
produits de couplage 95, l’un de configuration α et l’autre de configuration β (Figure 35). 
 
Figure 35 : Stéréosélectivité de la réaction de Reformatsky. 
Or comme nous l’avons vu jusque là, toutes les réactions de couplage au diiodure de 
samarium impliquant un dérivé sialylé ont toujours conduit à l’obtention exclusive d’α-C-
sialosides.  
La seconde possibilité est donc l’approche de l’électrophile prochiral par l’une ou l’autre de 
ses faces diastéréotopes mais uniquement sur la face α de l’énolate de samarium (Figure 36).  





Figure 36 : Différenciation des faces de la  4-t-butylcyclohexanone. 
Pourtant, dans la littérature, il est généralement admis que l’approche d’espèces 
organométalliques volumineuses sur la 4-t-butylcyclohexanone se fait favorablement par la 
face la moins encombrée en anti du groupement t-butyle. Ce phénomène serait en partie 
expliqué par l’existence d’une gène stérique entre les hydrogènes axiaux H3 et H5 de la cétone 
et le réactif approchant.141
 
Dans notre cas, il semblerait pourtant que l’approche de l’énolate 
de samarium ait lieu de façon indifférenciée sur les deux faces de la cétone. 
 
Ces deux isomères n’ayant pas été séparés, toutes les expériences spectroscopiques RMN 
réalisées sur les mélanges 95 dans le but de confirmer une des hypothèses avancées ci-dessus 
ont malheureusement échouées. A l’heure actuelle la structure exacte de deux isomères 
constituant le mélange n’est pas connue et il nous est difficile de soutenir clairement cette 
hypothèse. 
Depuis le début de cette étude, c’est la première fois que les dérivés amides anomères de 
l’acide sialique montrent une réactivité différente de celle des dérivés esters méthyliques. 
Cette différence de réactivité reste très surprenante et son interprétation très délicate. Les 
réactions, impliquant des substrats amides ou esters, ont toutes été menées dans les mêmes 
conditions (solvant, température et concentration) ce qui exclut que ces paramètres soient 
déterminants pour la sélectivité. De plus, la nature du groupement porté par la fonction amide 
anomère ne semble pas être déterminante dans cette sélectivité particulière puisque, que ce 
soit avec un amide méthylique ou allylique les résultats ont été identiques. 
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L’unique différence entre les dérivés amides de l’acide sialique et les dérivés esters 
méthyliques est donc assurément la nature du groupement anomère. Ce paramètre semble 
donc être responsable de la perte de sélectivité. La présence de cet amide secondaire pourrait 
entrainer la formation de liaisons hydrogènes intra ou intermoléculaires. Celles-ci pourraient 
alors influencer la conformation de l’énolate de samarium ou l’approche de l’électrophile 
modifiant ainsi les états de transition en comparaison des énolates d’esters méthyliques. La 
sélectivité de l’addition pourrait ainsi être influencée. 
Il est également envisageable que les intermédiaires réactionnels lors des réactions de 
couplage impliquant des dérivés amides ou des dérivés esters de l’acide sialique soient 
différents. Passe-t-on par un énolate de samarium lors de la réduction de dérivés amides de 
Neu5Ac comme il l’est supposé pour les dérivés esters ? Si oui, ces deux types d’énolates 
présentent-ils les mêmes propriétés?  Les équipes de Seyden-Penne142 et de Gaudemar143 ont 
proposé que la nature de l’intermédiaire énolate ou carbéniate puisse guider la sélectivité 
d’une addition d’espèces organométalliques sur la 4-t-butylcyclohexanone. Selon eux, une 
espèce dure telle le carbéniate privilégierait une attaque équatoriale sur cette cétone et 
inversement pour les énolates qui, de part leur charge plus diffuse sont considérés comme des 
espèces molles. 
B.4.2. Couplage avec la pentan-3-one 
Jusqu’à présent, seules des cétones cycliques ont été engagées dans les réactions de couplage 
au diiodure de samarium en tant que partenaire électrophile. Cette fois ci, c’est donc avec une 
cétone aliphatique que nous avons réalisé cette réaction. Il avait été précédemment observé au 
laboratoire que ces dérivés étaient de moins bons électrophiles que leurs homologues 
cycliques, cela probablement dû à des raisons stériques. L’amide 83d a donc été soumis à 
l’action de 3 équivalents de SmI2 en présence de 2 équivalents de pentan-3-one (Schéma 42). 
 
*rendements et rapport diastéréoisomérique  déterminés par RMN 
Schéma 42: Réaction de samariation réductrice  
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Le C-sialoside 97 a été obtenu avec un rendement modéré de 50% en présence de deux autres 
produits. Après analyse il semblerait qu’il s’agisse des produits de réduction 98 dans lesquels 
l’acétate anomère a été remplacé par un atome d’hydrogène. En effet, les signaux H3eq et H3ax 
de ces produits secondaires présentent une multiplicité de type ddd caractéristique de la 
présence d’un proton en position anomère. Malheureusement la séparation du sialoside 97 et 
des produits 98 s’est révélée trop difficile.  
Cette même réaction de couplage impliquant la pentan-3-one avait déjà été réalisée au 
laboratoire sur le dérivé ester méthylique 25 de l’acide sialique. Celle-ci avait conduit à 
l’obtention du produit de couplage 99 à hauteur de 44% en présence du produit de protonation 
100 pour environ 40%. 
 
Schéma 43 : Réaction de samariation réductrice  
Au vu de ce résultat, il ne nous a donc pas semblé surprenant de caractériser le produit de 
protonation 98 dans le milieu. Toutefois, lors de la réaction impliquant l’ester méthylique 25, 
ce dérivé a été obtenu sous la forme de l’unique isomère α. Dans notre milieu, nous 
remarquons la présence de 2 produits dont la structure s’apparente à celle de dérivés de 
protonation. Nous supposons qu’il s’agit du dérivé 98α et de son isomère β. Afin de 
caractériser avec certitude la structure de ces produits secondaires leur synthèse a été réalisée 
à partir du précurseur 83d.  
Hanessian et Girard ont décrit une méthode rapide de désoxygénation anomérique d’un dérivé 
peracétylé de Neu5Ac.144 Ils ont montré que la réduction du groupement acétate en présence 
de diiodure de samarium et d’un donneur de proton (dans ce cas l’éthylène glycol) conduisait 
aux produits de réduction α et β dans le rapport 4:1. Nous avons donc soumis le précurseur 
83d à l’action de 3 équivalents de samarium divalent en présence d’un large excès de t-
butanol qui est un bon donneur de proton dans ce type de réaction (Schéma 44).  
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*rapport déterminé par spectroscopie RMN 
Schéma 44: Réaction de samariation réductrice en présence de t-BuOH 
Le produit 98 a été isolé avec un très bon rendement de 84% sous forme de deux 
diastéréoisomères identifiés comme produits de protonation. Grâce aux analyses 
spectroscopiques RMN 1H, les signaux H3ax pour les deux isomères ont été isolés et la 
configuration de chacun de ces produits déterminées. En effet, pour une stéréochimie β, il est 
attendu pour le proton H3ax, une multiplicité ddd avec trois grandes constantes de couplage : 
2JH3ax-H3eq, 3JH3ax-H4 et 3JH3ax-H2. Pour une stéréochimie α, le signal H3ax est toujours attendu 
avec une multiplicité ddd mais cette fois-ci avec deux grandes constantes de couplages : 
2JH3ax-H3eq, 3JH3ax-H4, et une petite : 3JH3ax-H2 (Figure 37). 
 
Figure 37 : Comparaison des constantes de couplage pour les isomères α et β des produits protonés. 
Ainsi, lors de la réaction, les deux isomères 98 ont été obtenus dans un rapport de 4:1 en 
faveur de l’anomère α.  
Finalement, le spectre RMN 1H des produits 98 a été comparé avec celui des produits 
secondaires obtenus lors de la réaction de couplage du composé 83d avec la pentan-3-one 
(Schéma 42). Il a ainsi été confirmé qu’il s’agissait bien de deux produits de protonation 
comme nous le supposions, un de configuration α et l’autre β. Lors de cette réaction de 
couplage, ils ont été formés dans un rapport de 3:2 en faveur de l’anomère α. L’obtention des 
deux isomères de protonation 98 montre une nouvelle fois une sélectivité différente pour les 
réactions effectuées à partir des précurseurs amides et esters de l’acide sialique. L’hypothèse 
d’un intermédiaire réactionnel différent peut une nouvelle fois être envisagée. 
Dans les réactions de samariation réductrice, il n’est pas rare d’isoler ces espèces protonées  
Dans cette réaction, l’énolate de samarium intermédiaire réagit difficilement sur la penta-3-




one peu électrophile. La fraction de cet intermédiaire qui n’a pas été couplé avec 
l’électrophile, sera reprotoné en fin de réaction menant aux composés de réduction 98.  
De façon générale, les premiers résultats présentés ci-dessus rapportant les couplages induits 
par SmI2 entre les dérivés amides de l’acide sialique et diverses cétones étant encourageants 
nous avons alors effectué ces réactions avec un partenaire électrophile de type aldéhyde. 
B.5. Réaction de samariation réductrice en série aldéhyde 
Des  réactions de couplage sur des aldéhydes avaient déjà été réalisées au laboratoire à partir 
du dérivé sialylé 25 porteur d’un ester méthylique en position anomère. Elles avaient été plus 
ou moins efficaces selon le type d’aldéhyde engagé dans la réaction. L’utilisation de 
cyclohexanecarbaldéhyde avait conduit aux C-sialosides 101 avec un bon rendement de 73% 
et une sélectivité de 1:1.2 (Schéma 45).  
 
Schéma 45 : Réaction de samariation réductrice  
De faibles rendements avaient été obtenus lorsque des aldéhydes linéaires, tel l’octanal, 
avaient été employés comme partenaire électrophile. Le produit de réduction directe (ou 
protonation) avait alors été majoritairement observé. 
Le cyclohexanecarbaldéhyde qui semble être un bon substrat a donc été choisi pour notre 
étude en série amide. Le composé 83d a été soumis à l’action de 3 équivalents de diiodure de 
samarium en présence de 2 équivalents de cet aldéhyde. La réaction a été conduite dans les 
conditions de Barbier, à température ambiante (Schéma 46). 
 
*rendements et rapport diastéréoisomérique estimés par RMN 
Schéma 46: Réaction de samariation réductrice  




La réaction entre l’amide 83d et cet aldéhyde a majoritairement conduit à l’obtention des 
deux produits de couplage 102d, en présence toutefois de nombreuses impuretés dont il n’a 
pas été possible de s’affranchir lors de la purification. Ces nombreux produits secondaires 
n’ont pas été identifiés. Le rendement estimé de cette réaction par spectroscopie RMN est de 
50% avec un rapport de 1:1.4 pour les deux diastéréoisomères 102d. La même expérience a 
également été réalisée sur l’amide 83a afin de s’assurer que la présence de la fonction allyle 
n’était pas problématique. Néanmoins, cette seconde expérience a menée aux mêmes 
conclusions. Le rendement estimé par RMN 1H pour les deux isomères 102a est d’environ 
40% sans que le rapport diastéréoisomérique n’ait pu être mesuré. 
Afin de s’affranchir du centre stéréogène exocyclique formé et de nous assurer une nouvelle 
fois de la stéréosélectivtié α de la réaction de couplage, les produits du mélange 102d ont été 
soumis à une réaction d’oxydation de la fonction alcool. Celle-ci a été réalisée en présence de 
PCC et de tamis moléculaire 4Å dans le DCM (Schéma 47).  
 
Schéma 47: Réaction d’oxydation  
Le mélange réactionnel semble être constitué d’un produit majoritaire. C’est principalement 
grâce à une analyse spectroscopique RMN 13C que la structure du produit 103 a pu être 
élucidée. En effet, les deux signaux des carbones correspondant aux alcools des composés 
102d ont disparu au profit d’un nouveau un pic à 207.9 ppm correspondant à la cétone 
nouvellement formée. L’hypothèse selon laquelle le mélange de produit 102d correspond à 
deux isomères α qui diffèrent exclusivement par la configuration du centre exocyclique 
nouvellement formé a ainsi été confirmée. 
Cependant, les résultats obtenus lors des réactions de couplages avec le 
cyclohexanecarbaldéhyde sur des dérivés amides de l’acide sialique ne sont pas très bons. Les 
produits correspondants ont été obtenus avec des rendements très modérés et n’ont pas été 
isolés à cause de purifications très difficiles. 





Dans ce chapitre, des couplages de type Reformatsky induits par le diiodure de samarium 
entre un dérivé de l’acide sialique fonctionnalisé par un amide en position anomère et divers 
électrophiles carbonylés ont été décrits.  
L’utilisation de cétones cycliques a permis l’obtention des produits C-sialylés avec 
d’excellents rendements et une parfaite sélectivité α quelle que soit la nature du groupement 
porté par l’amide. 
Une exception a cependant été rencontrée avec la 4-t-butylcyclohexanone. En effet, deux 
produits de couplage ont été isolés suite à l’utilisation de cette cétone prochirale comme 
partenaire électrophile.  La structure exacte de ces deux isomères n’a malheureusement pas 
été élucidée et il nous est difficile d’expliquer leur formation. 
L’emploi d’une cétone acyclique telle la pentan-3-one a également permis d’obtenir le C-
sialoside espéré de configuration α mais le rendement obtenu a été plus modéré. Toutefois, 
cela ne nous a pas semblé surprenant au regard des résultats antérieurs obtenus avec cette 
cétone connue pour être un moins bon électrophile que ses homologues cycliques. Les 
produits de protonation dérivés de la réduction de la fonction anomère ont également été 
isolés sous la forme de deux diastéréoisomères α et β.  
Finalement, des résultats peu concluants ont été obtenus lorsque les réactions de couplage ont 
été réalisées avec des électrophiles de type aldéhyde et plus particulièrement le 
cyclohexanecarbaldéhyde.  La stéréochimie du centre anomère des dérivés C-sialylés obtenus 
a été exclusivement α. La faible sélectivité du second centre stéréogène formé, ne semble pas 
être différente de celle obtenue dans le cas des dérivés esters méthyliques anomères. 
Nous avons donc réalisé les premières synthèses d’α-C-sialosides porteur d’une fonction 
amide en position anomère par couplage de type Reformatsky promues par l’utilisation de 
SmI2. Nous avons prouvé que ce type de réaction était tout à fait réalisable malgré la présence 
d’un proton relativement acide porté par l’atome d’azote. Il semble donc que la fonction 
amide n’ait pas posé de problèmes en terme de réactivité ou de sélectivité α avec toutefois une 












Chapitre III : 







Chapitre III : Synthèse d’un motif 
spirolactonique anomère de Neu5Ac 
A. Synthèse de sialylspirolactones 
A.1. Le motif spirolactonique 
Que ce soit au sein de molécules naturelles ou bien en synthèse organique multiétape, le motif 
spiranique est largement rencontré et depuis quelques années un intérêt grandissant est porté à 
l’obtention de ces dérivés.145  Une attention particulière a toutefois été accordée au motif 
spirolactone que l’on retrouve dans un nombre important de produits naturels, certains 
présentant une activité biologique interessante.146 C’est par exemple le cas de la drospirenone, 
une hormone synthétique utilisée dans la formulation de certaines pilules contraceptives 
(Figure 38).147 
 
Figure 38: Structure de la drospirenone 
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La synthèse stéréosélective de ces motifs spirolactoniques représente un réel challenge car 
elle nécessite un parfait contrôle du centre quaternaire. La plupart des méthodes utilisées pour 
la formation de ces espèces sont basées sur des réactions d’estérification intramoléculaire. De 
nombreux composés naturels ont d’ailleurs été obtenus par cette approche (arteannuine,148 
norsecurinine,149 secu’amanine,150 stemoamide151). Cependant, d’autres stratégies permettant 
potentiellement un meilleur contrôle de la stéréosélectivité du centre quaternaire ont 
également été décrites.152 
Une voie d’intérêt, qui n’a été que peu étudiée concerne l’obtention de motifs 
spirolactoniques placés en position anomère de dérivés glycosidiques 153  et plus 
particulièrement de sialosides.  
A.2.  Les dérivés sialylspirolactones  
De façon générale, la synthèse de dérivés spiraniques anomères de l’acide sialique est peu 
documentée dans la littérature. Un des rares exemples, rapporté en 2010 par l’équipe de Liu, 
décrit la synthèse de dérivés α-sialylspirohydantoines via une réaction séquentielle « one pot » 
impliquant différents dérivés carbodiimides et l’acide sialique peracétylé 82 (Schéma 48).154  
 
Schéma 48: Synthèse d’α-sialylspirohydantoines selon Liu 
Grâce à la présence de la fonction acide carboxylique en position 2, l’acide sialique est un très 
bon précurseur à la formation de spirolactones en position anomère.  
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A.2.1. Synthèse de O-sialylspirolactones 
Quelques rares exemples d’obtention de sialylspirolactones ont été décrits dans la littérature. 
Celles-ci ont été obtenues soit comme produits désirés soit en tant que produits secondaires 
lors de synthèses de structures plus complexes impliquant des dérivés de Neu5Ac.155 
En 1993, Danishefsky et Gervay ont utilisé le dérivé sialylspirolactone 105 obtenu par 
transestérification du glycoside 104 en milieu basique, comme précurseur à la synthèse du 
ganglioside GM4.156 L’utilisation d’un tel groupement a pour but de favoriser la formation 
sélective du β-glycoside 106. 
 
Schéma 49 : Synthèse du ganglioside GM4 selon Danishefsky et Gervay 
En 1997, l’équipe de Gervay  a décrit l’obtention d’intermédiaires α-O-sialylspirolactones en 
tant que précurseurs à la synthèse de nouveaux glycopeptides (Schéma 50).157 Le composé O-
sialylé 108 a été obtenu à partir du dérivé chloré 107 de l’acide sialique. La déprotection in 
situ de l’ester benzylique suivi de l’activation de l’alcool primaire en milieu basique ont 
permis d’effectuer une réaction d’estérification intramoléculaire menant au composé 
spirolactonique 109 après acétylation des alcools. Ce produit a été obtenu avec un rendement 
de 47% sur 3 étapes et une stéréochimie exclusivement α. 
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Schéma 50 : Synthèse d’une α-O-sialylspirolactone  selon  Gervay 
Dans le but d’obtenir le glycoconjugué 110, la lactone 109 a ensuite été ouverte par réaction 
avec la glycine. Après 48h à 120°C, l’amide 110 a été isolé avec un rendement modéré de 
50%.  
A.2.2. Synthèse de C-sialylspirolactones 
La synthèse de dérivés C-sialosides modifiés par un motif spirolactonique en position 
anomère n’est pas non plus très renseignée dans la littérature. Quelques rares exemples dans 
lesquels des dérivés de ce type sont utilisés en tant qu’intermédiaires réactionnels ont 
néanmoins été rapportés.158 Certaines de ces synthèses ont déjà été évoquées dans le chapitre I 
(paragraphes B.2.1 et B.2.4). Il s’agit de celle proposée par Lartey en 1987 pour l’obtention 
d’un dérivé C-glycosylé du CMP-KDO46(a) ainsi que de celles rapportées à la fin des années 
2000 par l’équipe de Sodeoka pour la synthèse d’analogues de C-gangliosides par utilisation 
d’une réaction de type Claisen-Ireland.57 Les produits d’intérêt biologique obtenus par ces 
deux équipes ont nécessité l’obtention des intermédiaires spirolactoniques présentés ci-
dessous (Schéma 51). 
 
Schéma 51 : Intermédiaires C-sialylspirolactones selon Lartey et Sodeoka 
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A notre connaissance, ces exemples d’α-C-sialylspirolactones sont les seuls décrits dans la 
littérature. Pourtant ces structures originales, dérivées de l’acide sialique sont des cibles 
intéressantes et pourraient présenter des propriétés importantes notamment en vue de 
l’inhibition du virus Influenza. Au laboratoire, nous avons alors choisi de travailler sur 
l’élaboration d’une méthode de synthèse visant l’obtention de ces dérivés, celle-ci devra être 
rapide et permettre un parfait contrôle du centre quaternaire formé.  
A.3. Couplages intramoléculaires de type Reformatsky : Une nouvelle 
méthodologie de synthèse de sialylspirolactones 
Comme nous l’avons vu dans les deux chapitres précédents, la synthèse de dérivés C-sialylés 
promue par l’utilisation de diiodure de samarium a été fortement étudiée par le groupe de 
Linhardt et au sein du laboratoire. Ces réactions impliquent l’utilisation d’un dérivé sialylé 
porteur d’une fonction anomère réductible et d’un dérivé carbonylé de type cétone ou 
aldéhyde. Jusqu’à présent, elles ont toutes été réalisées selon un processus intermoléculaire. 
Nous nous sommes alors intéressés à la réalisation de ces réactions en version 
intramoléculaire. Nous pourrions ainsi obtenir des dérivés C-sialylspirolactones avec 
potentiellement un parfait contrôle de la sélectivité du centre quaternaire.159  
La stratégie de synthèse qui a alors été envisagée est la suivante (Schéma 52) : La 
sialylspirolactone C serait obtenue par cyclisation de l’intermédiaire B portant un piège 
anionique préalablement introduit sur la molécule A grâce à la fonction acide carboxylique 
anomère.  
 
Schéma 52: Approche pour la synthèse d'α-C-sialylspirolactones  
Pour réaliser cette étude, deux catégories de réactions de cyclisation impliquant différents 
pièges anioniques ont été envisagées. Il s’agit d’une part de réactions de substitution 
nucléophile nécessitant l’utilisation d’un piège anionique apparenté à un bon groupement 
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partant. 160  D’autre part, nous avons souhaité réaliser des réactions d’addition ou 
d’addition/élimination sur divers dérivés carbonylés et carboxylés.159 L’emploi de différents 
groupements anomères plus ou moins rapidement réduits par le diiodure de samarium a 
également été envisagé. Il s’agit des  groupements acétate, phénylsulfone et 2-thiopyridyle. 
Quel que soit le type de piège anionique ou de groupement réductible envisagés, il a dans un 
premier temps été nécessaire de préparer de nouveaux composés, précurseurs communs à ces 
réactions de samariation réductrice. 
B. Synthèse de précurseurs communs aux 
réactions de cyclisation  
L’étude de la formation de sialylspirolactones a nécessité la préparation de 3 précurseurs 
porteurs de groupements réductibles différents, à savoir acétate, phénylsulfone ou 2-
thiopyridyle (Figure 39). 
 
Figure 39: Structure des précurseurs communs aux réactions de cyclisation 
Au laboratoire il a précédemment été établi un ordre de réactivité pour la réduction par SmI2 
de ces différents groupements en position anomère de l’acide sialique. Il est présenté ici selon 
un ordre décroissant : S(2-Py) > SO2Ph > OAc. Les groupements S(2-Py) et SO2Ph sont 
extrêmement réactifs et leur réduction ne nécessite que quelques secondes. Celle d’un acétate 
axial et équatorial nécessite respectivement 2h et 20minutes.  
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B.1. Synthèse du précurseur acétate 
La synthèse du composé 82, précédemment décrite dans le chapitre II est rappelée ici. 
Neu5Ac a été placé dans un mélange d’anhydride acétique et de pyridine (1/2) afin d’obtenir 
de façon quantitative le dérivé 82 sous la forme exclusive de l’anomère β (Schéma 53).161 
 
Schéma 53: Réaction de peracétylation de Neu5Ac  
B.2. Synthèse du précurseur phénylsulfone 
Afin d’obtenir le composé 113 nous avons réalisé une réaction de thioglycosylation utilisant 
respectivement l’éthérate de trifluorure de bore et le thiophénol en tant qu’acide de Lewis et 
nucléophile. Ces conditions sont habituellement appliquées aux dérivés sialylés dont la 
fonction acide carboxylique a préalablement été protégée sous forme d’ester. Elles sont 
également connues pour favoriser majoritairement la formation du thioglycoside de 
stéréochimie β. 162  Au laboratoire, nous avons réalisé cette réaction de thioglycosylation 
directement sur le dérivé 82 dans lequel l’acide carboxylique n’a pas été protégé (Schéma 54). 
A notre connaissance cette réaction n’avait jamais été décrite dans la littérature. 
 
Schéma 54 : Réaction de thioglycosylation et d’oxydation  
Elle a conduit à la formation du thioglycoside 113 avec un rendement de 61% et une 
sélectivité en faveur de l’anomère β. Afin d’obtenir le précurseur 111, l’atome de soufre du 
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dérivé 113 a été oxydé par utilisation de périodate de sodium et d’une quantité catalytique de 
trichlorure de ruthénium hydraté (Schéma 54).162, 163  Cette réaction qui a été conduite 
directement sur le composé 113 possédant la fonction acide carboxylique non protégée nous a 
permis d’obtenir la sulfone 111 avec un rendement de 87% et un rapport isomérique α/β 
inchangé. La stéréochimie de l’isomère majoritaire du composé 111 a été déterminée par 
mesure de la constante hétéronuclaire 3JC1-H3ax au moyen d’un spectre RMN 13C couplé 1H. 
Cette voie réactionnelle a donc permis la synthèse de la sulfone 111 avec un rendement global 
de 53% sur 3 étapes et un rapport diastéréoisomérique de 1:4 en faveur de l’anomère β. 
B.3. Synthèse du précurseur 2-thiopyridyle 
Dans un premier temps, le composé 25 a été facilement obtenu à partir de l’acide sialique 
commercial en réalisant successivement une réaction d’estérification par le méthanol en 
présence de résine acide (Dowex 50 H+),164  puis une réaction de peracétylation dans les 
conditions standard. 
 
Schéma 55: Réaction d’esterification et de peracétylation  
Pour l’introduction du groupement 2-pyridylsulfure nous nous sommes dans un premier 
temps reposé sur la méthode de thioglycosylation qui utilise les acides de Lewis comme 
rapporté dans le paragraphe précédent. Le composé 25 a alors été soumis à l’action de 
BF3.Et2O et plusieurs conditions réactionnelles ont été envisagées (Schéma 56).162 
 
Schéma 56 : Tentatives de thioglycosylation   
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Malheureusement, la conversion du produit 25 est toujours restée relativement faible quelle 
que soit la quantité d’acide de Lewis ou de nucléophile, le temps ou encore la température 
réactionnelle. Le produit désiré 65 bien qu’observé dans le brut réactionnel n’a jamais pu être 
isolé. La présence de dérivés d’élimination 2,3 a également été observée lorsque qu’un large 
excès d’acide de Lewis a été utilisé ou lorsque que le milieu a été chauffé à 50°C. Nous 
pensons que l’échec relatif de ces réactions est dû à la possible complexation entre la 2-
mercaptopyridine et l’acide de Lewis, inhibant ainsi la réactivité de ces espèces.  
Nous nous sommes donc tournés vers d’autres méthodes de thioglycosylation utilisant des 
intermédiaires chlorés en position anomère. Pour ce faire, nous avons utilisé une méthode 
permettant de générer l’acide chlorhydrique in situ par ajout de chlorure d’acétyle sur le 
méthanol.165 L’acide ainsi généré est directement additionné au substrat 25 préalablement 
dissous dans un mélange de DCM et de chlorure d’acétyle (Schéma 57).  
 
Schéma 57: Formation d’un intermédiaire chloré et réaction de thioglycosylation 
L’intermédiaire chloré 13 ainsi obtenu a été solubilisé dans un mélange biphasique d’acétate 
d’éthyle et d’une solution aqueuse de carbonate de sodium en présence de 2-mercaptopyridine 
et d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium utilisé en tant qu’agent de transfert de phase.166 
Le dérivé thioglycosylé 65 a été obtenu avec un bon rendement de 70% sur ces 2 étapes et 
sous la forme du seul stéréoisomère α.123 Lors de cette réaction, un produit secondaire 
identifié comme étant le produit d’élimination 115 a également été isolé avec un rendement 
de l’ordre de 15%. Les deux produits ont été séparés sans difficulté sur colonne de silice. 
Dans le but de régénérer la fonction acide carboxylique portée par le précurseur 112, plusieurs 
expériences ont été réalisées (Schéma 58). Celles-ci sont résumées dans le Tableau 10 ci-
dessous.  
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Schéma 58: Régénération de la fonction acide  
Entrée Réactifs Temps et température  
1 
LiCl (10.0eq), pyridine 16h, reflux, 120°C 
DMF, résine Amberlite IR 120 H+ 30min, t.a. 
2 
LiI (5.0eq), pyridine 16h, reflux, 120°C 
DMF, résine Amberlite IR 120 H+ 30min, t.a. 
3 
NaOH aq (1M), MeOH 16h, 0°C à t.a. 
Ac2O, pyridine 16h, t.a. 
4  Lipases 3 jours, t.a. 
Tableau 10: Résumé des différentes conditions expérimentales 
Une saponification de l’ester méthylique n’étant pas envisageable en milieu basique 
puisqu’elle engendrerait la perte des acétates, l’utilisation de chlorure167 ou d’iodure168 de 
lithium a dans un premier temps été envisagée (entrées 1 et 2, Tableau 10). Malheureusement, 
ces réactions ne nous ont pas permis d’isoler le précurseur 112. En effet, après acidification 
du milieu réactionnel par la résine Amberlite H+, aucun produit n’a pu être isolé ou même 
identifié. A notre grande surprise la saponification du composé 65 (entrée 3, Tableau 10) 
suivie de l’acétylation du sucre nu n’a pas non plus mené à l’obtention du précurseur 112, un 
mélange complexe de produits non identifiés ayant été obtenu. Enfin plusieurs tentatives 
d’hydrolyses enzymatiques ont également été menées (entrée 4, Tableau 10). Différentes 
lipases ont été mélangées à l’ester méthylique 65 dans l’eau à température ambiante. Quel que 
soit le temps de réaction ou la nature de la lipase utilisée, le produit de départ n’a jamais été 
consommé.  
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En conclusion, malgré les différentes conditions réactionnelles utilisées, la saponification de 
l’ester 65 a été un échec et une autre voie de synthèse en vu de l’obtention du précurseur 112 
a été envisagée. 
Dans cette voie, nous avons choisi d’utiliser temporairement un groupement protecteur de 
type ester allylique. Celui-ci présente l’avantage d’être stable en milieu acide et de pouvoir 
être retirer dans des conditions orthogonales aux autres groupements présents sur nos 
composés. Ce groupe a été introduit sur l’acide sialique peracétylé 82 en utilisant le bromure 
d’allyle et le carbonate de césium dans le DMF (Schéma 59).169 Après 4h de réaction à 
température ambiante, l’ester allylique 116 a été isolé avec un bon rendement de 85%.  
 
 
Schéma 59: Réaction d’estérification et de thioglycosylation  
Celui-ci a ensuite été transformé en thioglycoside 117 selon les conditions de chloration et de 
substitution nucléophile décrites précédemment, avec un rendement 66% sur 2 étapes 
(Schéma 59).165,166 Finalement l’ester allylique a été retiré par utilisation de palladium tétrakis 
triphénylphosphine (Pd(PPh3)4) et de morpholine dans le THF (Schéma 60).170  
 
Schéma 60: Régénération de la fonction acide carboxylique 
Cette dernière réaction qui s’apparente à une réaction de Tsuji-Trost implique la formation 
d’un complexe cationique π-allylique après addition oxydante du palladium sur la double 
liaison. La morpholine agit ensuite comme nucléophile sur ce complexe qui évolue alors vers 
la formation de N-allylmorpholine (Schéma 61). 
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Schéma 61: Mécanisme réactionnel de déprotection de l’ester allylique catalysé par le palladium  
Ces conditions ont permis, après acidification du milieu par une résine Dowex H+, d’obtenir 
le précurseur 112 avec un rendement de 90% et sous la forme d’un unique isomère α. La 
stéréochimie de ce composé a été vérifiée par la mesure de la constante de couplage 
hétéronucléaire 3JC1-H3ax  obtenue à partir d’une analyse spectroscopique RMN 13C couplée 
1H : 3JC1-H3ax = 7.5 Hz. Le rendement global de cette voie réactionnelle a été de 50% sur 5 
étapes. 
C. Synthèse de sialylspirolactones par réactions 
de substitution nucléophile 
En 2007, Procter a décrit la synthèse de divers hétérocycliques azotés marqués par des 
étiquettes fluorées.160 Une des étapes réactionnelles consistait à effectuer une réaction de 
substitution nucléophile intramoléculaire entre un énolate de samarium généré par la 
réduction d’un groupement phénylsulfone et un atome de brome en position benzylique 
(Schéma 62). 





Schéma 62: Cyclisation intramoléculaire à partir d’ un énolate de samarium selon Procter 
Lorsque le samarium a été ajouté lentement sur le substrat (conditions 1, Schéma 62), le 
produit de cyclisation B a été obtenu avec un rendement de 68% et le produit C à hauteur de 
20%. Selon l’auteur, ce dernier résulterait de la réduction de l’atome de brome benzylique 
suivi de son addition sur le carbonyle de l’amide. La sulfone serait alors à son tour réduite 
entrainant la déshydratation puis l’aromatisation du système. L’ajout lent du substrat sur le 
samarium divalent (conditions 2, Schéma 62) a majoritairement favorisé la formation de ce 
produit ainsi que celle du produit de réduction D.  
Cet exemple de cyclisation intramoléculaire à partir d’énolate de samarium et d’un atome de 
brome en position benzylique est à notre connaissance le seul rapporté dans la littérature. Au 
laboratoire, nous avons envisagé de l’appliquer à la formation de la sialylspirolactone B 
(Schéma 63). Celle-ci serait obtenue par réaction de substitution nucléophile intramoléculaire 
entre un énolate de samarium issu de la réduction du groupement anomère du précurseur A et 
une position benzylique bromée. Cette réaction devrait être sélective et le nouveau centre 
anomère formé de configuration α. 
 
Schéma 63: Approche envisagée pour la formation de sialylspirolactones par substitution nucléophile 




C.1. Travaux antérieurs 
Au laboratoire, cette nouvelle stratégie a déjà été étudiée en utilisant une fonction réductible 
acétate anomérique.171 Ce groupement aisément introduit sur l’acide sialique en une seule 
étape réactionnelle permet d’envisager la synthèse rapide et simplifiée des précurseurs. 
L’acide sialique peracétylé 82 a ainsi été engagé dans une réaction de couplage avec le phénol 
118 en présence de MNST et de N-MeIm (Schéma 64).172 
 
Schéma 64: Synthèse antérieurement réalisée au laboratoire 
L’ester 119 a alors été obtenu avec un rendement de 65% puis soumis à un traitement acide 
afin de régénérer la fonction alcool benzylique. L’action du dibrome en présence de 
triphénylphosphine et d’imidazole a alors permis l’introduction de l’atome de brome et 
l’obtention efficace du précurseur 120 (Schéma 64).173  
Celui-ci a été soumis à l’action de 3 équivalents de samarium divalent dans le but d’induire la 
réaction de cyclisation intramoléculaire (Schéma 65).  
 
Schéma 65: Réaction de samariation réductrice  
Cette réaction a conduit à un mélange de produits non séparables dans lequel le produit de 
cyclisation 121 n’a pas été observé. Les analyses spectroscopiques réalisées sur ce mélange, 
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ont toutefois permis d’identifier le produit de simple réduction de la liaison carbone-brome et 
celui de réduction à la fois de cette liaison et de l’acétate anomèrique. 
Cette première expérience a mis en évidence que la réduction de la liaison carbone-brome par 
le diiodure de samarium semblait beaucoup plus rapide que la réduction de l’acétate anomère. 
En se basant sur ces résultats, nous avons imaginé une étude similaire à partir de dérivés de 
Neu5Ac fonctionnalisés cette fois par un groupement anomère plus réactif vis-à-vis de la 
réduction par SmI2. Ainsi, les fonctions phénylsulfone et 2-thiopyridyle nous ont parues être 
les choix les plus appropriés.  
C.2. Synthèse de dérivés phénylsulfone et réaction de cyclisation 
Nous avons tout d’abord imaginé la réaction de cyclisation à partir du dérivé 122 équipé 
d’une fonction phénylsulfone en position anomère. La structure de ce composé est similaire à 
celle de la molécule 120 à l’exception de la nature de ce groupement (Figure 40). 
 
Figure 40: Structure de la molécule cible  
Le dérivé 122 pourrait être synthétisé par une réaction d’estérification entre le précurseur 111 
et le phénol 123 préalablement fonctionnalisé par un atome de brome. Dans le but d’obtenir 
ce dérivé bromé, l’alcool 2-hydroxybenzylique commercial a été mis en réaction avec la 
2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (TCT) et le bromure de sodium dans un mélange de DMF et de 
DCM (Schéma 66).174 Malheureusement, les analyses spectroscopiques RMN 1H et 13C ont 
révélé que le produit de réaction obtenu n’était pas le dérivé bromé 123 mais son homologue 
chloré 124. 
 
Schéma 66: Tentative de bromation de l’alcool 2-hydroxybenzylique 
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Celui-ci a alors été repris dans l’acétone en présence de bromure de sodium (Schéma 67).175 
Cette réaction consiste à déplacer l’atome de chlore par un atome de brome, notamment grâce 
à la formation de chlorure de sodium insoluble dans l’acétone. 
 
Schéma 67 : Déplacement de l’atome de chlore par un atome de brome 
Après 24h de réaction et l’ajout de 4 équivalents de NaBr, un mélange des composés 124 et 
123 a été obtenu dans un rapport de 1:3. Cet équilibre n’a pas pu être déplacé davantage 
malgré le supplément de réactif ajouté et un temps réactionnel prolongé jusqu’à 3 jours. 
Malheureusement, il n’a pas été possible de séparer ces deux composés et le phénol 123 n’a 
donc pas été isolé. Nous avons alors envisagé l’introduction de l’atome de brome après la 
réaction d’estérification. 
Pour ce faire, nous avons sélectivement protégé la position benzylique de l’alcool 2-
hydroxybenzylique sous forme d’éther silylé par réaction avec le chlorure de t-
butyldiméthylsilyle en présence de DMAP et de triéthylamine dans le DCM (Schéma 68).176  
 
Schéma 68 : Monoprotection de l’alcool 2-hydroxybenzylique 
Les analyses spectroscopiques RMN 1H et 13C réalisées sur le produit 118 ont confirmé que la 
position benzylique avait bien été protégée et non pas le phénol. 
Celui-ci a alors été engagé dans une réaction d’estérification avec le précurseur 111 selon les 
conditions de couplage au MNST décrites précédemment (Schéma 69).  
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Schéma 69 : Réaction d’estérification  
L’ester 125 a été obtenu avec un bon rendement de 70% sous la forme du seul isomère β. Il 
est probable que l’autre isomère présent en plus faible quantité dans le milieu réactionnel, ait 
été perdu au cours de la purification du produit sur silice. 
Après déprotection de la fonction alcool en milieu acide, le produit 126 a été soumis à l’action 
du dibrome en présence de triphénylphosphine et d’imidazole (Schéma 70). 
 
Schéma 70: Déprotection de l’hydroxyle benzylique et insertion de l’atome de brome  
Un faible rendement de 23% a malheureusement été obtenu pour cette réaction de bromation. 
Pourtant le suivi CCM réalisé laissait supposer la formation d’une quantité de dérivé bromé 
beaucoup plus importante. Nous avons alors suggéré que le produit 122 présentait une faible 
stabilité et qu’il se dégradait lors du traitement ou plus probablement lors de la purification 
sur colonne de silice. Néanmoins, en le conservant à -20°C sous atmosphère d’argon il a été 
possible de l’engager dans la réaction de samariation réductrice. 
Le composé 122 a donc été obtenu en 3 étapes à partir du précurseur 111 et en 6 étapes à 
partir de l’acide sialique Neu5Ac avec des rendements respectifs de 20 et 9%. L’étape de 
bromation est incontestablement le facteur limitant de cette synthèse. 
 
Nous avons soumis le produit 122 à l’action de 5 équivalents d’une solution fraichement 
préparée de diiodure de samarium (Schéma 71).  





Schéma 71 : Réaction de samariation réductrice  
De cette réaction il n’a été obtenu qu’un mélange très complexe dans lequel le produit de 
cyclisation 121 n’a pas été observé. Seuls des produits issus de la réduction de la fonction 
phénylsulfone et/ou de la liaison C-Br benzylique ont été identifiés dans ce mélange.  
Un des inconvénients relatifs au groupement phénylsulfone est le fait que sa réduction 
nécessite l’ajout d’un minimum de 4 équivalents de diiodure de samarium. Cet excès 
important pourrait être un handicap à la réaction désirée du fait de la présence de la liaison C-
Br benzylique, elle aussi très sensible à la réduction par ce métal. Nous avons donc 
rapidement imaginé de faire cette réaction à partir d’un dérivé portant le groupement 
réducteur 2-thiopyridyle en position anomère. 
C.3. Synthèse de dérivés 2-thiopyridyle 
Nous nous sommes donc intéressés à la synthèse du composé 127 présentant le groupement 2-











Figure 41 : Structure de la molécule cible  
C.3.1. Etude de la réaction d’estérification sur un substrat modèle et 
 application aux molécules d’intérêt 
Dans un premier temps, nous avons choisi de réaliser le couplage par le MNST entre le 
précurseur 112 et le p-t-butylphénol 128 utilisé comme phénol modèle (conditions (a), 
Schéma 72). 






 MNST (1.5eq), N-MeIm (3.3eq), 128 (1.5eq), DCM, t.a., 16h. (b) DCC (1.5eq), DMAP (3.0eq), 128 (2.5eq), 
DCM, t.a., 16h. (c) Chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle (1.5eq), Et3N (1.5eq), DMAP (2.0eq), 128 (2.0eq), 
THF/DCM (2:1), t.a., 16h. 
Schéma 72 : Réactions d’estérification avec un phénol modèle 
Malheureusement, la réaction n’a pas permis d’isoler l’ester 129 espéré. Seul le produit de 
départ a été retrouvé et cela quel que soit le nombre d’équivalents d’agent de couplage ou de 
phénol introduit. L’utilisation de DCC associé à la DMAP a aussi été envisagée (conditions 
(b), Schéma 72). Par cette méthode nous avons obtenu l’ester 129 avec un très bon rendement 
de 80%. Nous avons également considéré la méthode de couplage décrite par l’équipe de 
Yamaguchi qui propose un intermédiaire réactionnel de type anhydride mixte (conditions (c), 
Schéma 72).177 Un rendement de 75% a été obtenu lorsque ces conditions ont été appliquées à 
la synthèse de l’ester 129. 
Une observation surprenante a été faite lors de la purification de ce produit 129 sur colonne de 
silice. En effet, lorsque le système d’éluant DCM/MeOH a été utilisé, ce n’est pas l’ester 129 
mais l’ester méthylique 65 qui a été isolé.  
 
Figure 42: Structure du produit de transestérification 
Celui-ci provient de la réaction de transestérification avec le méthanol se produisant sur le gel 
de silice. L’utilisation d’un autre éluant a permis d’isoler le produit 129 avec succès, mais 
cette observation a éveillé quelques inquiétudes sur la stabilité du produit et de ses dérivés.  
 
Lors de l’estérification sur le phénol modèle 128, la réaction en présence de DCC ayant fourni 
un bon rendement, elle a été utilisée pour le couplage du précurseur 112 avec le phénol 118 
dont l’alcool benzylique a été préalablement protégé sous forme d’éther silylé (Schéma 73). 
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Schéma 73 : Réaction d’estérification 
L’ester 130 a pu être obtenu avec un excellent rendement de 95%. Malheureusement, nous 
avons constaté qu’après 16h de conservation de l’échantillon, cet ester s’était spontanément 
hydrolysé et avait entièrement redonné l’acide de départ 112.  
L’instabilité présentée par l’ester 130 ne nous a malheureusement pas permis de poursuivre la 
synthèse en vue de l’obtention du dérivé bromé 127. Nous avons supposé que l’hydrolyse de 
cet ester devait être favorisée par la formation d’un composé phénolate. La synthèse d’un 
dérivé de l’acide sialique possédant le même piège bromobenzylique mais issu d’une réaction 
d’estérification avec une fonction alcool benzylique au lieu de phénol a été envisagée. 
C.3.2. Formation de cycle à 7 chaînons. 
Le dérivé 131, obtenu par estérification entre le précurseur 112 et un alcool benzylique, 
permettrait la synthèse de dérivés spirolactoniques à 7 chaînons après réaction de samariation 
réductrice. Au vu des précédents résultats, nous avons choisi de travailler avec le groupement 
2-mercaptopyridyle qui semble être le plus approprié pour ces réactions (Figure 43). 
 
Figure 43: Structure de la molécule cible 
Dans un premier temps, nous avons envisagé de synthétiser le composé 131 par réaction 
d’estérification entre l’alcool commercial 132 et le précurseur 112. Pour ce faire, plusieurs 
essais ont été réalisés (Schéma 74). 






 132 (3.0eq), DCC (3.0eq), DMAP (0.1eq), DCM, t.a., 4h. (b) 132 (4.0eq), chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle 
(1.5eq), Et3N (1.5eq), DMAP (0.1eq), DCM, t.a., 16h.*Rendement déterminé par RMN 
Schéma 74 : Réactions d’estérification 
Lorsque le DCC a été utilisé comme agent de couplage (conditions (a), Schéma 74), le dérivé 
bromé 131 a été obtenu avec un rendement de 50% mais également en présence de 
nombreuses impuretés dont il n’a pas été possible de s’affranchir lors de la purification. 
L’utilisation d’un excès de DMAP (2 à 3 équivalents) n’a pas mené au dérivé 131 mais au 
composé 133 sur lequel l’atome de brome en position benzylique a été substitué par une 
molécule de DMAP (Figure 44).  
 
Figure 44: Produits secondaires obervés ou isolés lors des réactions d’estérification 
Il ne nous a pas non plus été possible d’isoler l’ester 131 à partir de réactions effectuées dans 
les conditions d’estérification de Yamaguchi (conditions (b), Schéma 74). Deux produits, 
identifiés comme étant le dérivé chloré 134 et l’alcool benzylique 135 ont respectivement été 
isolés à hauteur de 25 et 22% (Figure 44). 
En vue de l’obtention du précurseur 131, nous avons alors envisagé de réaliser l’introduction 
de l’atome de brome dans la structure après la réaction d’estérification entre le précurseur 112 
et le diol 136 (Schéma 75). 






 136 (4.0eq), chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle (2.0eq), Et3N (2.0eq), DMAP (2.0eq), DCM, t.a., 16h. (b) 136 
(4.0eq), DCC (1.5eq), DMAP (3.0eq), DCM, t.a., 16h. * Rendement estimé par RMN  
Schéma 75 : Réactions d’estérification 
L’utilisation des réactifs de Yamaguchi (conditions (a), Schéma 75) a mené à l’obtention du 
produit 137 qui résulte de l’attaque de l’alcool benzylique du composé 135 sur le chlorure de 
2,4,6-trichlorobenzoyle introduit en excès dans le milieu. L’ester 135 a été obtenu avec un 
rendement correct de 57% que lorsque le DCC et la DMAP ont été employés comme agents 
de couplage (conditions (b), Schéma 75). 
L’atome de brome doit pouvoir être introduit sur le composé 135 par attaque de l’ion bromure  
sur la fonction alcool benzylique préalablement activée. Nous avons donc soumis l’ester 135 à 
l’action du chlorure de mésyle en présence de triéthylamine dans le DCM (Schéma 76).  
 
Schéma 76: Activation de la fonction hydroxyle benzylique 
Après une heure de réaction à température ambiante un nouveau produit a été isolé à hauteur 
de 60%. Cependant, il est apparu qu’il s’agissait du dérivé chloré 134 issu du déplacement de 
la fonction mésylate par les ions chlorure libérés pendant la réaction. Dans le but de 
synthétiser le composé 131 il nous a paru possible d’engager ce dérivé 134 en tant que 
précurseur dans une seconde réaction de bromation (Schéma 77). 
 






 KBr (3.0eq), DMF, t.a., 16h. (b) Bu4NBr (5.0eq-> 10.0eq), DMF, t.a. -> 60°C, 16h -> 24h  
Schéma 77: Déplacement de l’atome de chlore par un atome de brome 
Malheureusement, le composé 131 n’a jamais été observé. L’utilisation de KBr dans le 
DMF178 (conditions (a), Schéma 77) a exclusivement conduit au produit de β-élimination 139 
dans lequel l’ion thiolate libéré a réagi par substitution nucléophile sur la position benzylique. 
Le produit espéré n’a pas non plus été formé lorsque le bromure de tétrabutylammonium a été 
employé dans le DMF et cela quelle qu’ait été la quantité de réactif introduit, le temps ou la 
température réactionnelle (conditions (b), Schéma 77).  
Ainsi, malgré nos efforts il ne nous a pas été possible de synthétiser le dérivé bromé 131. Les 
différentes structures impliquées dans cette synthèse se sont révélées être difficilement 
manipulables. Les problèmes de stabilité des différents produits associés à la formation de 
produits parasites ont eu raison de nos efforts. 
C.3.3. Synthèse de dérivés amides 
Afin de préparer des molécules présentant une plus grande stabilité, nous avons remplacé la 
fonction ester assurant le lien entre le sucre et le piège anionique par une fonction amide. Au 
vu des premiers résultats, l’utilisation d’un groupement réductible 2-thiopyridyle nous a 
semblé approprié et la synthèse du composé 140 a donc été envisagée (Figure 45).  
 
Figure 45: Structure de la molécule cible  
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Dans un premier temps, l’amine 141 sélectivement O-protégée a été obtenue à partir de 
l’hydroxyméthylaniline en présence de TBSCl et d’imidazole dans le DCM (Schéma 78).179 
 
Schéma 78: Protection sélective de l’hydroxyméthylaniline 
En vu de l’obtention du dérivé amide correspondant, nous avons réalisé la réaction entre cette 
amine et le précurseur 112 dans les conditions décrites par l’équipe de Gervay (Schéma 
79).137 
 
Schéma 79: Réaction d’amidation 
L’amide 142 a été isolé avec un bon rendement de 80%. La fonction alcool de ce composé a 
efficacement été déprotégée par l’action du TBAF dans le THF. Afin d’obtenir le dérivé 
bromé ciblé, nous avons tenté d’activer cette fonction alcool sous forme de mésylate (Schéma 
80). 
 
Schéma 80 : Déprotection et activation de l’hydroxyle benzylique 
Lorsque le milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 30 minutes, il nous a 
été possible d’obtenir le composé 144 avec un très bon rendement de 87%. 
Celui-ci a ensuite été engagé dans une réaction de bromation en présence de bromure de 
potassium dans le DMF (Schéma 81). 
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*rendement estimé par RMN 
Schéma 81 : Substitution de la fonction mésylate par un atome de brome 
Après 16h de réaction à température ambiante, seule la présence du composé de départ 144 a 
été observée dans le milieu. L’ajout de 5 équivalents de nBu4NBr ainsi que l’augmentation de 
la température réactionnel à 50°C ont conduit à cette même observation. Lorsque le mélange a 
été porté à 100°C, le produit d’élimination 145 a majoritairement été formé à hauteur de 73%.  
Les couplages de type Reformatsky imaginés entre un énolate de samarium et un atome de 
brome placé sur une position benzylique en vue de l’obtention de dérivés sialylspirolactones, 
se sont malheureusement avérés peu concluants. Les substrats qui ont été envisagés ont 
présenté une trop faible stabilité et la synthèse des différents précurseurs aux réactions de 
couplage a trop souvent échoué. 
D. Synthèse de sialylspirolactones par réactions 
d’addition ou addition/élimination 
D.1.  Avant propos 
Les couplages inter ou intramoléculaires de type Reformatsky entre un énolate de samarium et 
un dérivé carbonylé (cétone ou aldéhyde) sont extrêmement bien documentés dans la 
littérature.  
Ainsi, en 1986 et 1991 Inanaga a décrit la cyclisation intramoléculaire entre les énolates de 
samarium résultant de la réduction d’α-bromo esters et une fonction aldéhyde (Schéma 82).180 
Ces réactions ont permis d’obtenir avec de bons rendements des cycles de taille moyenne à 
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grande. Selon les auteurs, la capacité de complexation du samarium associée à son oxophilie, 
permettrait la formation d’intermédiaires tels le dérivé 148-1 dans lequel l’énolate et le dérivé 
carbonylé serait idéalement placé pour la cyclisation. 
 
*rapports isomériques déterminés par RMN 1H ; La configuration n’a pas été déterminée 
Schéma 82 : Réactions de cyclisation intramoléculaire selon Molander 
Les couplages de type Reformatsky induits par le samarium divalent ont également été utilisés 
pour la synthèse de nombreux produits naturels. En 1997 l’équipe de Tachibana a proposé la 
formation du cycle F de la ciguatoxine par addition de l’énolate dérivé de la réduction de l’α-
bromocétone 150 sur la fonction aldéhyde portée par cette même molécule. 181  Après 
acétylation, le cycle a été isolé avec un bon rendement de 62% sur 3 étapes. Dans le but de 
réaliser la synthèse totale du Taxol, Mukaiyama a quant à lui rapporté la cyclisation du dérivé 
152 conduisant à la structure cyclique à 8 chaînons 153.182   
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*La première étape consiste en l’oxydation de la fonction alcool en aldéhyde menant au dérivé 150 
Schéma 83 : Application de la réaction de cyclisation intramoléculaire de type Reformatsky en synthèse totale 
Il est également possible d’envisager ces réactions de cyclisation sur des dérivés carbonylés 
de type cétone. En 1991, Molander a étudié la diastéréosélectivité de telles réactions en 
réalisant le couplage de l’énolate dérivé de la réduction de l’α-bromo ester 154 sur la fonction 
cétone méthylique (Schéma 84). La lactone 155 a été obtenue avec un rendement quasi-
quantitatif et un degré de diastéréosélectivité important expliqué par l’état de transition de 
géométrie chaise 154-1. 
 
Schéma 84 : Réaction de cyclisation intramoléculaire de type Reformatsky selon Molander 
Ces cyclisations selon des réactions de type Reformatsky ont à notre connaissance toujours 
impliqué des additions sur des dérivés carbonylés cétone ou aldéhyde ; il semble que les 
dérivés carboxylés esters n’aient jamais été employés comme partenaire électrophile. Seuls 
quelques exemples de cyclisation impliquant un intermédiaire organosamarien ont été 
rapportés dans la littérature.183 Ainsi, l’équipe de Molander a publié en 1993, la synthèse de 
diverses cétones cycliques obtenues par réduction d’un halogène suivie d’une réaction 
d’addition sur un ester ou une lactone (Schéma 85).184 
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Schéma 85 : Cyclisations intramoléculaires impliquant un organosamarien et un ester selon Molander 
En s’appuyant sur ces différents exemples, nous avons alors imaginé une stratégie visant une 
nouvelle fois à l’obtention des sialylspirolactones B et B’, la cyclisation étant envisagée par 
addition d’un énolate de samarium sur un dérivé carbonylé ou carboxylé utilisé comme piège 
anionique. Celui-ci serait prélablement introduit sur la structure grâce à la fonction acide 
carboxylique en position 2 (Schéma 86). 
 
Schéma 86 : Approche envisagée au laboratoire  
Pour réaliser ces réactions de cyclisation nous avons imaginé utiliser trois types de pièges 
anioniques à savoir esters, aldéhydes et cétones. 
D.2. Piège anionique de type ester  
D.2.1. Réactions de cyclisation au départ du précurseur acétate 
Dans un premier temps, les composés 160 et 161 potentiellement précurseurs de cycles à 5 et 
6 chaînons ont été imaginés. Le groupement réductible est un acétate facilement introduit sur 
l’acide sialique (Figure 46). 





Figure 46: Structure des molécules cibles  
La synthèse de telles molécules nécessite l’utilisation des alcools 162 et 164. Le premier, le 
glycolate de méthyle, est un alcool commercial et le second a été obtenu par ouverture de la β-
propiolactone 163 par le méthanolate de sodium au reflux du méthanol (Schéma 87).185  
 
Schéma 87 : Structures des alcools d’intérêt 
Ces alcools ont ensuite été engagés dans des réactions d’estérification avec le dérivé 
peracétylé 82. Pour ce faire, différents réactifs ont été utilisés et les résultats obtenus sont 
résumés dans le Tableau 11 ci-dessous : 
 









Et3N (1.2eq), DMF 




Et3N (1.5eq), DMAP (0.5eq), DCM 
162 (5.0eq) 64%   
164 (5.0eq) 
 60% 
Tableau 11 : Résumé des différents résultats d’estérification  
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Lorsque le MNST a été employé comme agent de couplage (entrée 1, Tableau 11) le taux de 
conversion du précurseur 82 s’est révélé très faible et l’ester 161 n’a été isolé qu’à hauteur de 
30%. L’utilisation de diphénylphosphoryle azide n’a mené qu’à l’obtention de l’intermédiaire 
réactionnel 165 avec un très bon rendement de 85% (entrée 2, Tableau 11) (Figure 47). 
 
Figure 47 : Produit isolé lors de la réaction d’estérification utilisant le DPPA comme agent de couplage 
Sans doute trop peu nucléophile, l’alcool 162 n’a pas réagi sur cet intermédiaire. 
Heureusement, en appliquant les conditions réactionnelles décrites par Yamaguchi (entrée 3, 
Tableau 11), les esters 160 et 161 ont pu être obtenus avec des rendements d’environ 60%. 
Ceux-ci ont alors été soumis à l’action de 3 équivalents de SmI2 d’une solution 0.1M 
fraichement préparée dans le THF (Schéma 88).  
 
Schéma 88 : Réactions de samariation réductrice  
Malheureusement, les analyses ont révélé que les produits de cyclisation envisagés 166 et 167 
n’avaient pas été formés. Nous avons obtenu des mélanges complexes dans lesquels seul le 
produit de protonation a été identifié. La présence de ce produit semble indiquer que l’énolate 
de samarium provenant de la réduction de l’acétate anomère a bien été formé, mais celui-ci 
est sans doute trop peu réactif pour engendrer la cyclisation.  
D.2.1. Réactions de cyclisation au départ du précurseur phénylsulfone 
Afin de nous assurer que l’échec de ces premières réactions n’était pas dû à la réduction 
« lente » de l’acétate axial (2h), les composés 168 et 169, possédant un groupement anomère 
réductible phénylsulfone ont été préparés (Figure 48). 





Figure 48 : Structure des molécules cibles  
Dans un premier temps, nous avons réalisé la réaction d’estérification entre le précurseur 111 
et les alcools 162 et 164 en présence de EDCI et de DMAP dans le DCM (Schéma 89). Ce 
dérivé de structure proche du DCC présente l’avantage d’être facilement éliminé lors du 
traitement par un lavage acide. 
 
Schéma 89 : Réactions d’estérification  
Les esters 167 et 168 obtenus avec de faibles rendements ont toutefois été soumis à l’action 
de 5 équivalents de diiodure de samarium dans le THF (Schéma 90). 
 
Schéma 90 : Réactions de samariation réductrice 
Cette fois encore les produits escomptés 166 et 167 n’ont pas été observés. Un mélange 
complexe a été obtenu dans lequel seuls les produits de réduction ont été identifiés. 
Les différents essais de couplage de type Reformatsky réalisés sur des dérivés carboxylés de 
type ester se sont révélés infructueux. La présence du produit de protonation, observé dans le 
milieu réactionnel semble indiquer que l’énolate de samarium intermédiaire est bien formé 
durant la réaction. Celui-ci n’engendre cependant pas la cyclisation sur l’ester, probablement 
trop peu électrophile. Ainsi, nous avons choisi de poursuivre l’étude en utilisant des pièges 
électrophiles plus réactifs, aldéhydes et cétones. 




D.3. Piège anionique de type aldéhyde 
D.3.1. Réactions de cyclisation au départ du précurseur acétate 
Comme souvent les premiers essais de cyclisation ont été imaginés à partir des aldéhydes 170 
et 171 dans lesquels le groupement réductible est un acétate (Figure 49).  
 
Figure 49 : Structures des molécules cibles  
Les réactions d’estérification ont été réalisées entre le précurseur 82 et les diols 172 et 173 
tous deux commerciaux. Dans un premier temps, l’optimisation des conditions réactionnelles 
a été effectuée en utilisant le 1,3-propanediol 172. 
 
(a)
 DCC (3.0eq), DMAP (1.5eq), DCM, t.a., 16h. (b) TCBzCl (2.0eq), Et3N (2.0eq), DMPA (0.5eq), DCM, t.a., 
16h. (c) (PhO)2PON3 (1.2eq), Et3N (1.2eq), DMF, t.a., 4h.   
Schéma 91 : réactions d’estérification  
Lorsque le précurseur 82 a été soumis à l’action du DCC et de la DMAP (conditions (a), 
Schéma 91), l’ester 174 a été obtenu avec un faible rendement de 11%. Le produit 175 issu du 
réarrangement de l’intermédiaire réactionnel a majoritairement été isolé (Figure 50). 
L’utilisation des conditions de Yamaguchi (conditions (b), Schéma 91) a conduit à l’ester 174 
avec un rendement acceptable de 52%. La présence du produit secondaire 176 a également été 
observée à hauteur de 37% (Figure 50). Seul l’azoture d’acyle 165 a été isolé lorsque le 
diphénylphosphorylazide a été utilisé comme agent de couplage (conditions (c), Schéma 91) 
(Figure 50).  





Figure 50 : Produits secondaires ou majoritairement isolés lors des réactions d’estérification 
Les conditions de Yamaguchi ayant fourni le meilleur rendement, elles ont ensuite été 
appliquées à la synthèse de l’ester 177 (Schéma 92). Afin de limiter la formation du produit 
secondaire (de type 176), la quantité de TCBzCl a été diminuée et l’ester 177 a été isolé avec 
un bon rendement de 70%. 
 
Schéma 92 : Réaction d’estérification selon les conditions de Yamaguchi 
Les composés 174 et 177 ont ensuite été oxydés en présence du périodinane de Dess-Martin 
(DMP) et d’hydrogénocarbonate de sodium dans le DCM (Schéma 93).186 
 
Schéma 93 : Réactions d’oxydation utilisant le réactif de Dess-Martin 
Après 4h d’agitation à température ambiante, les aldéhydes 170 et 171 ont respectivement été 
isolés avec de bons rendements de 77 et 72%.  
Les composés obtenus ont alors été soumis à l’action de 3 équivalents de diiodure de 
samarium dans le THF (Schéma 94). 
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Schéma 94 : Réactions de samariation réductrice 
Les réactions n’ont malheureusement pas permis l’obtention des produits cyclisés 178 et 179. 
Dans les deux cas, c’est un mélange complexe qui a été obtenu. Les alcools 174 et 177 
correspondant aux produits de réduction des aldéhydes ainsi que les dérivés de pinacolisation 
A, B et C, ont majoritairement été identifiés dans ce mélange (Figure 51). La complexité des 
milieux réactionnels n’a malheureusement permis aucune quantification de ces différents 
produits. 
 
Figure 51 : Produits de pinacolisation et/ou de réduction des acétates anomères A, B et C. 
Lors de cette réaction de couplage ce sont donc majoritairement des produits dérivés de la 
réduction de la fonction aldéhyde qui ont été obtenus. Cette fonction est donc plus réactive 
vis-à-vis de la réduction par SmI2 que le groupement acétate en position anomère. Dans la 
suite de notre étude ce groupement a alors été remplacé par le 2-thiopyridyle plus réactif. 
D.3.2. Réactions de cyclisation au départ du précurseur 2-thiopyridyle 
Notre approche s’est alors portée sur la synthèse des molécules 180 et 181 équipées d’un 
groupement 2-mercaptopyridyle en position anomère (Figure 52). 
 
Figure 52 : Structures des molécules cibles  
Dans un premier temps, le précurseur 112 et le diol 172 ont été engagés dans différentes 
réactions d’estérification dans le but de déterminer les meilleures conditions. 






 DCC (1.5eq), DMAP (1.0eq), DCM, t.a., 16h. (b) TCBzCl (1.5eq), Et3N (1.5eq), DMPA (0.5eq), DCM, t.a., 
16h. (c) (PhO)2PON3 (1.2eq), Et3N (1.2eq), DMF, t.a., 4h.   
Schéma 95 : Réactions d’estérification  
De façon générale, l’utilisation de chacune de ces trois conditions a permis d’obtenir l’ester 
182 avec des rendements allant de 60 à 72%. Une fois de plus, le produit 183 a été obtenu 
comme sous produit dans les conditions de Yamaguchi (conditions (b), Schéma 95) (Figure 
53). 
 
Figure 53 : Produit secondaire isolé lors de la réaction d’estérification selon les conditions de Yamaguchi 
L’utilisation du diphénylphosphorylazide (conditions (c), Schéma 95) ayant fourni les 
meilleurs résultats, il a été employé pour l’estérification du précurseur 112 avec cette fois le 





























Schéma 96 : Réaction d’estérification utilisant  DPPA 
Les oxydations des alcools primaires des composés 182 et 184 ont été réalisées par le 
périodinane de Dess Martin (DMP) en présence de NaHCO3 dans le DCM (Schéma 97). 





Schéma 97 : Oxydations par le réactif de Dess-Martin 
Les analyses réalisées sur les bruts réactionnels ont confirmé la formation de la fonction 
aldéhyde pour chacun des deux composés. L’aldéhyde 181 a été isolé avec un rendement de 
57% mais son homologue 180 n’a pas été récupéré en fin de purification sans doute dû à son 
instabilité sur silice. Une autre méthode d’oxydation douce ne nécessitant pas de purification 
a donc été envisagée. Celle-ci utilise simultanément deux oxydants, le TEMPO, introduit en 
quantité catalytique et l’hypochlorite de sodium (Schéma 98). La réaction qui a été menée à 
température ambiante dans le DCM nécessite également la présence de bromure de 
potassium.187  
 
Schéma 98 : Oxydation par le TEMPO  
Une fois le produit de départ entièrement consommé, les différents réactifs sont facilement 
éliminés par un lavage aqueux et l’aldéhyde 180 a été isolé avec un rendement de 78% sans 
nécessiter d’autre purification. 
Les composés 180 et 181 ont finalement été engagés dans la réaction de réduction en présence 
de 3 équivalents de SmI2 dans le THF (Schéma 99). 
 
Schéma 99 : Réactions de samariation réductrice 
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Une fois encore les produits 178 et 179 escomptés n’ont pas été obtenus. Il semble que 
l’utilisation du groupement 2-mercaptopyridyle anomère n’ait pas permis d’orienter la 
chimiosélectivité de la réaction. En effet, les produits majoritairement présents dans le milieu 
en fin de réaction semblent être une nouvelle fois les alcools 182 et 184 accompagnés des 
dérivés de couplage pinacolique. La présence de ces espèces indique que le samarium divalent 
réduit préférentiellement la fonction aldéhyde au détriment du groupement 2-thiopyridyle. 
Contrairement aux esters dont il a été question précédemment et dont la réactivité est 
supposée trop faible pour induire la cyclisation, les aldéhydes ont présenté une réactivité trop 
importante. En effet, leur réduction par le diiodure de samarium a toujours été favorisée au 
dépend de celle du groupement anomère.  
D.1. Piège anionique de type cétone 
Au vu des résultats obtenus avec les pièges esters et aldéhydes il nous a semblé judicieux 
d’utiliser des dérivés carbonylés de type cétone. L’étude a été menée en parallèle à partir de 
composés porteurs d’un groupement anomère acétate et 2-thiopyridyle.  
D.1.1. Premier essais de couplage au départ des précurseurs acétate et  
2-thiopyridyle  
Les réactions d’estérification ont donc été réalisées à la fois à partir du précurseur 82 et 112 
avec les cétoalcools 185, 186 et 187 (Schéma 100 et Schéma 101).  
Dans le cas du précurseur 82, le diphénylphosphorylazide a dans un premier temps été utilisé 
pour la formation des esters 188, 189 et 190 mais dans chaque cas c’est l’azoture d’acyle 165 
qui a été formé préférentiellement avec des rendements allant jusqu’à 80%. L’utilisation du 
réactif de Yamaguchi a alors été envisagée et les esters attendus 188-190 ont été obtenus avec 
des rendements d’environ 60%.  
 
Schéma 100 : Estérifications selon les conditions de Yamaguchi  




Ces mêmes réactions ont également été réalisées à partir du précurseur 112 et des seuls 
alcools 186 et 187. 
 
Schéma 101 : Estérifications utilisant le diphénylphosphorylazide 
Selon cette méthode, les cétoesters 191 et 192 ont été obtenus avec de bons rendements. Ainsi 
dans le cas du précurseur 112, l’azoture d’acyle intermédiaire formé est suffisamment réactif 
pour permettre à la réaction de couplage d’avoir lieu ce qui n’avait pas été le cas avec le 
précurseur 82. 
Les réactions de samariation réductrice ont dans un premier temps été réalisées sur les 
cétoesters 191 et 192 à température ambiante, en utilisant 3 équivalents d’une solution de 
diiodure de samarium fraichement préparée, de concentration 0.1M dans le THF (Schéma 
102). Les différents résultats obtenus sont résumés dans le Tableau 12. 
 
Schéma 102 : Réactions de samariation réductrice 







Tableau 12 : Résultats de samariation réductrice  




Lorsque la réaction a été réalisée à partir du dérivé thioglycosylé 191 (entrée 1, Tableau 12), 
la lactone à 6 chaînons 194 a été obtenue avec un excellent de rendement de 90%. Celle-ci a 
été isolée sous forme d’un mélange de deux diastéréoisomères dans un rapport de 1:1, qui ont 
été partiellement séparés sur colonne de silice. Grâce à l’analyse RMN 1H et plus précisément 
par détermination des valeurs des constantes de couplage, il a été montré que les produits de 
cyclisation 194 adoptaient une conformation chaise 5C2 standard : JH3ax-H4, JH4-H5 et JH5-H6 sont 
respectivement de 10.7, 10.0 et 10.0Hz pour le premier isomère 194R et de 11.4, 10.8 et 
10.8Hz pour le second 194S. L’orientation équatoriale de la nouvelle liaison anomère C-C a 
été déterminée pour chacun des isomères par mesure de la constante de couplage 





JC1-H3ax (Hz) 9.5 10.5 
configuration α α 
Tableau 13 : Mesure de la constante de couplage hétéronucléaire par J-HMBC et détermination de la configuration 
La confirmation de la stéréochimie α du centre anomère a également été vérifiée sur le produit 
194S par une étude de diffraction aux rayons X (Figure 54). La comparaison relative de la 
configuration du centre anomère avec celle des autres centres présents sur le sucre a permis 




Figure 54 : Structure cristallographique du stéréoisomère 194S 




Malheureusement, la réaction de cyclisation appliquée au dérivé 192 (entrée 2, Tableau 12), 
n’a pas permis d’obtenir la lactone 195 à 7 chaînons. Cette réaction a conduit à un mélange 
complexe de produits non identifiés dans lequel la lactone n’a pas été observée. 
Les mêmes conditions de samariation réductrice ont ensuite été appliquées aux cétoesters 188, 































Schéma 103 : Réactions de samariation réductrice 










Tableau 14 : Résultats de samariation réductrice 
Bien que la réduction de l’acétate anomère soit plus lente que celle d’un groupement 2-
thiopyridyle, le composé 189 a également mené à la spirolactone 194 lorsqu’il a été soumis à 
l’action du diiodure de samarium (entrée 2, Tableau 14). Un mélange des deux stéréoisomères 
dans un rapport de 1:1 a ainsi été obtenu avec un bon rendement de 75%.  
La réduction des composés 188 et 190, réalisée dans les mêmes conditions ne nous a 
malheureusement pas permis d’obtenir les lactones 193 et 195 de structures respectives à 5 et 
6 chaînons (entrées 1 et 3, Tableau 14). Pour chacun de ces composés c’est un mélange 
complexe de produits non identifiés qui a été obtenu par ces réactions.  




Il semble ainsi que cette réaction de cyclisation promue par le samarium divalent soit 
sélective de la formation de δ-spirolactones. Cette réaction a ensuite été étendue à la synthèse 
d’autres lactones de même taille. Les dérivés porteurs d’un groupement anomère de type 
acétate ayant fourni de bons résultats, ils ont été choisis pour réaliser ces autres réactions, cela 
dans le souci de faciliter la préparation des précurseurs. 
D.1.2. Application à d’autres cétones 
Dans le but de diversifier les pièges électrophiles cétones dans les réactions de cyclisation, la 
première étape a consisté à préparer différents cétoalcools qui ont par la suite été engagés 
dans les réactions d’estérification. 
Une voie réactionnelle commune a été envisagée pour l’obtention de chacun de ces dérivés, 
avec comme même précurseur l’aldéhyde 197. Celui-ci a été obtenu en réalisant la 
monoprotection du diol 172 par le TBSCl en présence de NaH, suivie de l’oxydation de 
l’alcool primaire par le PCC dans le DCM en présence de tamis moléculaire 4Å (Schéma 
104). 
 
Schéma 104 : Monoprotection du 1,3-propanediol et oxydation en aldéhyde 
Différents réactifs de Grignard ont ensuite été engagés dans des réactions d’addition sur 
l’aldéhyde 197. Les alcools secondaires obtenus ont ensuite été oxydés par le système 
TEMPO, NaOClaq et le groupement hydroxyle a finalement été déprotégé par l’action du 
TBAF dans le THF (Schéma 105). 
 
(a)
rendements sur 3 étapes 
Schéma 105 : Synthèse des cétoalcools  
Les cétoalcools 201, 202 et 203 ont par cette séquence réactionnelle été obtenus avec des 
rendements acceptables de 32% à 55% sur les 3 étapes.  




Ces cétoalcools ont alors été engagés dans des réactions d’estérification selon les conditions 
de Yamaguchi avec le précurseur 82. Les cétoesters 204, 205 et 206 ont ainsi été isolés avec 
de bons rendements de 50% à 77% (Schéma 106). 
 
Schéma 106 : Estérifications selon les conditions de Yamaguchi 
Ces trois cétones ont finalement été soumises à l’action du diiodure de samarium dans des 

























207: R= Et, 77%
208: R= i-Pr, 84%
209: R= Cy, 80%
 
Schéma 107 : Réactions de samariation réductrice 
Les lactones 207, 208 et 209 ont été obtenues avec de très bons rendements allant de 77% à 
84% et à chaque fois sous forme d’un mélange de deux diastéréoisomères dans le rapport 1:1. 
Pour chacune de ces lactones, la séparation de ces deux isomères s’est avérée très difficile. De 
ce fait, la stéréochimie de la liaison C-C anomère n’a pas pu être systématiquement 
confirmée, mais par analogie avec les sialylspirolactones 194 précédemment obtenues, nous 
considérons que cette configuration est également de stéréochimie α et que ce sont les deux 
stéréoisomères résultant de l’attaque sur l’une ou l’autre face de la cétone qui ont été formés. 
 
L’utilisation de cétones nous a permis d’obtenir de très bons résultats pour la formation de C-
sialylspirolactones de configuration α, à partir des groupements réductibles acétate et 2-
thiopyridyle. Il semble donc que la réduction de ces différents précurseurs mène à un 
intermédiaire commun. L’attaque de l’énolate sur les deux faces du dérivé carbonylé se fait 
sans aucun contrôle de la sélectivité ce qui explique l’obtention de deux diastéréoisomères 
dans le rapport 1:1. Seules des lactones à 6 chaînons ont pu être préparées avec succès. 
L’échec concernant la formation de lactones à 5 ou 7 chaînons peut être expliqué par 
l’existence d’importantes contraintes stériques défavorables à la cyclisation à partir de 
l’énolate intermédiaire. 




E. Conclusion et perspectives 
Afin d’obtenir des dérivés spirolactoniques de l’acide sialique, différentes approches de 
cyclisation intramoléculaire induites par l’utilisation de diiodure de samarium ont été 
envisagées (Schéma 108).  
 
Schéma 108 : Résumé des travaux de cyclisation intramoléculaire 
En se basant sur les travaux réalisés par l’équipe de Procter, cette cyclisation avait dans un 
premier temps été imaginée entre un énolate de samarium et une position bromo benzylique. 
Malheureusement, de nombreuses difficultés ont été rencontrées, dues à l’instabilité des 
différents composés et le seul essai de cyclisation que nous avons pu réaliser à partir d’un 
précurseur sialylé phénylsulfone anomère, n’a pas mené au produit souhaité.  
Des réactions de cyclisation entre un énolate de samarium et divers dérivés carbonylés ou 
carboxylés ont également été réalisées. Les esters sans doute trop peu réactifs n’ont pas mené 
aux produits cyclisés. L’utilisation d’une fonction aldéhyde s’est également révélée 
infructueuse, celle-ci étant préférentiellement réduite par le diiodure de samarium au 
détriment du groupement en position anomère, quel qu’il soit. 




Nos efforts ont néanmoins été récompensés lorsque la cyclisation a été envisagée sur une 
fonction cétone. La réduction de dérivés acétate ou 2-thiopyridyle en position anomère de 
dérivés de Neu5Ac a mené à l’obtention de δ-spirolactones avec de très bons rendements et 
une configuration α du centre anomère. Le nouveau centre exocyclique formé n’a quant à lui 
été aucunement contrôlé, l’attaque du nucléophile n’étant favorisée sur aucune des faces de la 
cétone.  
 
A l’heure actuelle, cette étude n’a été réalisée que sur des cétones « simples », c'est-à-dire qui 
ne possèdent aucun groupement fonctionnel. Un de nos objectifs serait d’utiliser des cétones 
plus complexes, équipées par exemple d’un groupement allylique ou propargylique 
potentiellement fonctionalisables. Il serait également possible d’insérer les dérivés C-
sialylspirolactones dans des structures plus complexes. L’évaluation de l’activité 
thérapeutique des sialylspirolactones préparées pour le virus Influenza est également 
envisagée au laboratoire mais cela nécessite préalablement la mise au point d’une méthode de 
déprotection des groupements hydroxyle qui n’entrainerait pas l’ouverture de la lactone. Afin 
de simplifier l’interprétation des résultats de cyclisation et pour s’affranchir du mélange de 
deux stéréoisomères difficilement séparables, une réaction de déshydratation est elle aussi 
envisagée. 
 










Chapitre IV : 






Chapitre IV : Synthèse sélective de β-C-
sialosides  
A. Introduction 
A.1. Les sialyltransférases 
Dans le premier chapitre, l’importance de l’acide sialique Neu5Ac au sein des organismes 
vivants a été présentée. Un des aspects mis en avant concerne le rôle essentiel de ce sucre 
dans certains processus de reconnaissance, expliqué notamment par sa place terminale 
stratégique sur les chaînes oligosaccharidiques de surface des cellules. Les sialyltransférases 
(ST) sont les enzymes qui catalysent le transfert des résidus acides sialiques sur ces chaînes 
oligosaccharidiques et plus particulièrement sur les unités de galactose (Gal), N-
acétylgalactosamine (GalNAc) et Neu5Ac.188 Elles utilisent communément comme substrat le 
sucre nucléotide cytidylmonophosphate de l’acide sialique (CMP-Neu5Ac). Les ST peuvent 
être classées selon le type de liaison glycosidique qu’elles permettent de former. Il est donc 
possible d’identifier des α-(2,3), α-(2,6), α-(2,8) ou encore des α-(2,9) sialyltransférases 
(Schéma 110). 
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Schéma 110 : Différentes catégories de sialyltransférases 
Dans les glycoconjugués naturels, l’acide sialique existe exclusivement sous la configuration 
α, excepté pour les sucres nucléotides CMP-Neu5Ac, seuls dérivés de ce sucre de 
stéréochimie β.  
Comme il a été montré dans le chapitre I, le rôle biologique des acides sialiques est essentiel 
et leur implication dans la propagation de certaines maladies est aujourd’hui bien connue. A la 
fin des années 90, des études ont montré qu’une activité anormalement élevée des ST et donc  
la surexpression de sialylglycoconjugués pouvait être rencontrée dans de nombreux cancers 
tels que le cancer colorectal, le cancer du sein ou encore dans le cas des leucémies.189 Il a 
également été établi une corrélation entre la surexpression des acides sialiques et le 
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développement de métastases pour certaines tumeurs.190,191 De plus, les acides sialiques jouent 
un rôle important au sein de certaines bactéries. En effet, en mimant les sialylglycoconjugués 
d’un organisme hôte ils empêchent leur reconnaissance et leur élimination par le système 
immunitaire de l’organisme.192 L’importance de l’acide sialique dans le développement de 
toutes ces maladies est telle, que les enzymes impliquées dans sa synthèse, son activation ou 
encore son transfert sur les systèmes oligosaccharidiques sont devenues depuis maintenant 
plusieurs années, des cibles thérapeutiques privilégiées.  
Ainsi, la synthèse de dérivés modifiés de CMP-Neu5Ac, substrat naturel des ST, en tant 
qu’inhibiteurs potentiels de ces enzymes, a déjà fait l’objet de nombreux travaux.193 Quelques 
exemples sont détaillés dans le Schéma 111. Des études préliminaires ont montré que la 
présence du nucléotide était indispensable pour assurer la reconnaissance entre les ST et les 
analogues de CMP-Neu5Ac.194 Toutefois, des variations structurales sur le groupe phosphate 
ou sur les positions 4-, 5-, ou 9- de l’acide sialique semblent être tolérées (Schéma 111).195 
Plusieurs auteurs ont synthétisé des analogues de CMP-Neu5Ac sur lesquels la nature du lien 
nucléotide-sucre a été modifiée. Schmidt a notamment travaillé à la synthèse d’analogues α et 
β dans lesquels l’oxygène anomère a été remplacé par l’atome de phosphore du groupe 
CMP.196 Comme il pouvait être attendu, le potentiel d’inhibition présenté par le dérivé β est 
supérieur à celui de l’analogue α. Halcomb a quant à lui remplacé ce même oxygène par un 
atome de soufre.197 D’autres molécules ne présentant aucun groupement phosphate entre le 
sucre et le motif cytidine ont également été imaginées.198  Des modifications structurales 
portant sur la partie sucre de CMP-Neu5Ac ont aussi été réalisées. Le groupe de Schmidt a 
dans ce domaine proposé de substituer l’acide sialique par des dérivés d’acide quinique.199 Le 
mécanisme de transfert du motif acide sialique des CMP-Neu5Ac sur un sucre accepteur 
implique un intermédiaire oxacarbénium lors de l’état de transition. 200  Indépendamment, 
Schmidt et Horenstein ont synthétisé des structures analogues de cet intermédiaire 
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réactionnel. 201  Les ST catalysant le transfert de Neu5Ac sur un sucre accepteur 
spécifiquement reconnu, l’équipe de Ito a donc proposé des bisubstrats, sur lesquels le 
donneur et l’accepteur (Gal, GalNAc ou Neu5Ac) sont connectés par une liaison covalente.202 
Cette association vise à l’obtention d’inhibiteurs sélectifs des ST.  
 
Schéma 111 : Quelques exemples d’analogues des CMP-Neu5Ac 
Deux autres exemples particulièrement intéressants sont ceux proposés en 1996 et 2005 par 
Hashimoto et al. qui ont synthétisé des analogues stables de CMP-Neu5Ac en remplaçant 
l’oxygène anomère du sucre par une chaîne carbonée.203 Ces analogues présentent un fort 
potentiel d’inhibition des ST mais celui-ci n’est cependant pas compétitif par rapport à leurs 
affinités pour le substrat naturel. Dans le but d’obtenir des dérivés stables et compétitifs des 
CMP-Neu5Ac il serait pourtant intéressant d’approfondir l’étude de ce type d’analogues C-
sialylés. D’un point de vue synthétique, la stratégie pour l’obtention de dérivés β de l’acide 
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sialique choisie par Hashimoto repose sur la méthode développée en 1991 par Matschulat 
décrite dans le chapitre I (paragraphe B.2.2).49 Pour rappel, celle-ci consiste à traiter un dérivé 
chloré de l’acide sialique par l’allyltributylétain en présence d’AIBN. Le rendement de cette 
réaction est excellent (92%), cependant, c’est un mélange d’anomères qui est obtenu dans le 
rapport de 1/1.8 en faveur tout de même de l’anomère β.  
De façon générale, il n’existe à notre connaissance aucune synthèse qui permette d’obtenir 
des dérivés C-sialylés exclusivement de configuration β. Ainsi, la mise au point d’une telle 
méthodologie serait assurément très importante. Celle-ci pourrait notamment être appliquée à 
la synthèse d’analogues stables de CMP-Neu5Ac à fort potentiel.  
A.2. Les lactones-1,4 et 1,7 de l’acide sialique 
Lors de réactions chimiques impliquant l’acide sialique ou ses dérivés, des motifs 
spirolactoniques issus de cyclisations intramoléculaires peuvent être formés du fait de la 
proximité de l’acide carboxylique et des groupements hydroxyles voisins. 
Dès 1959, la synthèse d’un dérivé lactonique-1,4 a été rapportée par  Kuhn et Brossmer.204 La 
structure de ce produit a été confirmée plus tard par Robien et al. par spectroscopie RMN 1H 
et 13C.205 D’autres synthèses de ces dérivés lactoniques-1,4 ont également été rapportées dans 
les années 60, mais semble-t-il avec peu de détails concernant les structures des différents 
produits obtenus (nous n’avons pas eu accès à ces journaux).206 , 207  En 1987, le groupe 
d’Ogura a lui aussi rapporté la synthèse des lactones-1,4 notées A et B et respectivement 
mono et bicycliques (Figure 55).208,209  
 
 
Figure 55 : Structures des lactones-1,4 A et B 
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La formation du dérivé lactonique-1,7 de l’acide sialique 210 a également été observée par ce 
même groupe en 1988. Ce composé a été isolé comme sous-produit de la réaction de 
peracétylation de Neu5Ac par l’anhydride acétique dans la pyridine (Schéma 112).210  
 
Schéma 112 : Formation de la lactone-1,7 sous-produit de la réaction de peracétylation de l’acide sialique 
La lactone 210 a été isolée avec un rendement de 6%. Selon les auteurs le mécanisme de sa 
formation serait celui présenté dans le Schéma 113. L’anhydride 211 réagirait dans un 
premier temps avec l’hydroxyle anomérique plus réactif. La réaction d’un second équivalent 
d’anhydride acétique permettrait l’obtention de l’intermédiaire 212-1, en équilibre avec la 
conformation chaise 5C2 212-2 dans laquelle l’hydroxyle en C7 serait suffisamment proche 
pour effectuer la cyclisation. Seul le précurseur de configuration β, dans lequel l’acide 
carboxylique se trouve en position équatoriale peut permettre la formation de ces dérivés 
lactoniques. 
 
Schéma 113 : Mécanisme proposé pour la formation de la lactone-1,7. 
Il faudra cependant attendre 20 ans pour que le groupe d’Allevi et Anastasia s’intéresse à une 
voie de synthèse visant l’obtention efficace d’une lactone-1,7 de l’acide sialique.211 Pour ce 
faire, Neu5Ac a été placé dans un mélange DMF/THF puis mis en réaction avec le chlorure de 
benzyloxycarbonyle en présence de triéthylamine (Schéma 114).  
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Schéma 114 : Synthèses de lactones-1,7 selon Allevi et Anastasia 
Le dérivé lactonique 213 a ainsi été obtenu avec un bon rendement de 76%. Ce composé, 
présentant une grande stabilité a été engagé dans une réaction d’hydrogénolyse menant au 
composé 214 ou encore été protégé pour conduire au dérivé acétylé 215. En 2010, les auteurs 
ont également appliqué cette synthèse aux dérivés du KDN et de Neu5Gc et les lactones-1,7 
correspondantes ont été isolées avec de bons rendements. 212 
De façon générale, l’élucidation des structures de ces lactones-1,4 et 1,7 a été réalisée au 
moyen de nombreuses analyses RMN et pour beaucoup grâce à la diffraction rayons-X. 
A.3. Objectifs et approche synthétique  
Afin d’obtenir sélectivement des β-C-sialosides, nous avons imaginé des couplages de type 
Reformatsky promus par le diiodure de samarium à partir de dérivés lactoniques-1,7 de 
l’acide sialique. Sur de telles structures contraintes, la réduction devrait exclusivement 
conduire à des produits de couplage de stéréochimie β (Schéma 115).   
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Schéma 115 : Stratégie de synthèse pour l’obtention de β-C-sialosides 
Ainsi, la lactone-1,7 résultant de la cyclisation intramoléculaire de Neu5Ac et porteuse d’un 
groupement anomère réductible peut être engagée dans une réaction de couplage avec une 
cétone pour conduire au β-C-sialoside de conformation 5C2. D’un point de vue mécanistique, 
ce type de couplage impliquerait le passage par un intermédiaire organosamarien, puisque la 
formation d’un énolate de samarium sur ces structures figées ne semble pas envisageable.  
B. Résultats et discussions 
B.1. Réactions de couplage au départ du précurseur acétate 
B.1.1. Synthèse du précurseur porteur d’un groupement réductible 
acétate 
Dans un premier temps, nous avons travaillé avec le groupement réductible acétate en 
position anomère. En nous basant sur les travaux réalisés par les groupes d’Ogura et 
d’Anastasia,211 nous avons établi une nouvelle approche synthétique visant à obtenir 
sélectivement la lactone 210 (Schéma 116). 





Schéma 116 : Synthèse de la lactone-1,7 210  
Dans un premier temps, l’acide sialique a été soumis à l’action de 3 équivalents d’anhydride 
acétique dans le DCM en présence de triéthylamine. Une fois la totalité du produit de départ 
consommée, de l’anhydride acétique et de la pyridine ont été ajoutés au milieu réactionnel. 
Après 16 d’agitation à température ambiante, la lactone peracétylée 210 a été obtenue avec un 
rendement de 63% sur 2 étapes. La structure de ce composé a été confirmée par une analyse 
de diffraction des rayons-X (Figure 56). 
 
Figure 56 : Rayon X de la molécule 210 
Cette synthèse qui a permis l’obtention de la lactone 210 de façon rapide et efficace est à 
notre connaissance la plus directe jamais décrite. De plus, celle-ci s’est montrée parfaitement 
reproductible même lorsqu’elle a été conduite sur 3 grammes d’acide sialique. 
B.1.2. Première réaction de samariation avec la cyclohexanone 
Nous avons engagé la lactone 210 dans une réaction de samariation réductrice en présence de 
3 équivalents de diiodure de samarium et de 2 équivalents de cyclohexanone, choisie comme 
partenaire électrophile (Schéma 117).  





Schéma 117 : Premières réactions de samariation réductrice 
Après 16 heures de réaction à température ambiante les premières analyses spectroscopiques 
RMN 1H ont révélé la présence de 3 produits dans le milieu, qui n’ont malheureusement pas 
pu être isolés par chromatographie sur gel de silice. Le premier a été facilement identifié 
comme étant le produit de départ 210 dont le taux de conversion calculé est de 65%.  En se 
basant sur les analyses de spectroscopie RMN et spectrométrie de masse la présence de deux 
nouveaux composés a été mise en évidence. Ces derniers correspondent respectivement au 
produit de couplage 216 et au produit de protonation 217 obtenus dans un rapport de 60:40. 
Afin de s’assurer que l’un d’entre eux était bien le produit de réduction 217, nous avons 
réalisé sa synthèse. Ainsi, à partir de la lactone 210 il a été possible de former exclusivement 
le produit de protonation 217 à l’aide de 3 équivalents de SmI2 en présence d’un large excès 
de t-butanol (Schéma 118). 
 
Schéma 118 : Synthèse du produit de protonation et ouverture de la lactone. 
La lactone 217 a été isolée avec un rendement de 60% et sa structure a été confirmée par 
spectroscopie RMN 1H, 13C et spectrométrie de masse. Afin de s’assurer de sa stéréochimie β 
il nous a fallu déterminer les constantes de couplage correspondant au proton H3ax et au 
proton anomère H2. Pour cela, les fonctions hydroxyles ont été déprotégées, car les signaux 
correspondant aux groupements acétates masquaient partiellement ceux de ces protons. Par 
l’action du méthanolate de sodium dans le méthanol le composé 218 a été obtenu avec 60% 
de rendement (Schéma 118). Comme attendu dans de telles conditions la lactone a été ouverte 
et l’ester méthylique correspondant obtenu. La mesure des constantes de couplage réalisée sur 
le sucre nu 218 (12.7, 12.0 et 10.9Hz pour H3ax et 12.0 et 2.1Hz pour H2) a confirmé que le 
produit obtenu possèdait bien un substituant carboxyméthyle équatorial.  
 




B.1.3. Optimisation des réactions de couplage  
Suite à ce premier résultat, nous avons conclu que le produit de couplage 216 avait surement 
été formé mais malheureusement pas de façon suffisamment efficace. Nous avons alors tenté 
d’optimiser les conditions réactionnelles comme le montrent les résultats présentés dans le 
Tableau 15. 
 











1 3.0 2.0 - 65 62/38 - 
2 3.0 (+3.0)(c) 2.0 (+2.0)(c) - 100 75/25 23 
3 3.0 (+3.0)(c) 5.0 (+5.0)(c) - 50 80/20 13 
4(d) 3.0 2.0 - 62 40/60 - 
5 3.0 2.0 HMPA, (12) 55 40/60 14 
6 3.0 5.0 HMPA, (12) 20 95/5 9 
7(e) 3.0 2.0 HMPA, (12) 100 0/100 - 
8 3.0 2.0 1% NiI2 55 75/25 - 
9 3.0 (+3.0)(c) 2.0 (+2.0)(c) 1% NiI2 60 70/30 - 
10 3.0 5.0 1% NiI2 30 25/75 - 
11 3.0 2.0 t-BuOH, (2.0) 50 50/50 - 
12 3.0 2.0 t-BuOH, (5.0) 50 40/60 - 




13 3.0 5.0 t-BuOH, (2.0) 35 60/40 - 
14 3.0 (+3.0)(c) 2.0 (+2.0) (c) t-BuOH, (2.0) 90 50/50 20 
(a)Déterminé par RMN 1H du brut réactionnel. (b)Rendement calculé à partir de la RMN du mélange 216/217.  
(c)Equivalents ajoutés après une 16h de réaction. (d)Ajout de 1mL d’acétonitrile. (e)Réactions effectuées selon les 
conditions de Grignard : ajout de (3eq) de SmI2 sur le substrat 210. Après 10 minutes, ajout de cétone (2.0eq). 
Tableau 15 : résumé des différents essais de samariation réductrice en présence de cyclohexanone 
Dans le premier essai que nous avions réalisé (entrée 1, Tableau 15) le produit de départ 
n’avait pas été totalement consommé. Cette même réaction a donc été réitérée mais cette fois 
après 16h d’agitation 3 équivalents de samarium ainsi que deux équivalents de cétone ont été 
introduits dans le milieu (entrée 2, Tableau 15). Dans ces conditions la lactone 210 a été 
entièrement consommée et les produits de couplage 216 et de protonation 217 ont été obtenus 
dans un rapport de 75/25. Malheureusement, même si la totalité de la lactone a été convertie, 
le rendement en produit 216 isolé reste très faible (23%). 
Par la suite, l’utilisation d’une plus grande quantité d’électrophile (i.e. 5 équivalents, entrée 3, 
Tableau 15) n’a pas conduit à de meilleurs résultats. En effet, seuls 50% de la lactone 210 ont 
été consommés et un faible rendement de 13% a été obtenu. Lorsque ces essais de samariation 
réductrice ont été réalisés, nous avons constaté que la lactone 210 n’était pas totalement 
soluble dans le THF. Pour résoudre ce problème la réaction a été menée en présence 
d’acétonitrile (entrée 4, Tableau 15), permettant alors de solubiliser parfaitement le produit de 
départ. Néanmoins, aucun effet significatif sur le résultat n’a été constaté.  
Au vu de ces premiers résultats, il semblerait donc qu’il existe une compétition entre la 
réduction de l’acétate anomère de la lactone 210 et la cétone électrophile. Cette hypothèse est 
appuyée par le fait que l’augmentation du nombre d’équivalent de cétone semble avoir un 
effet défavorable sur le taux de conversion. D’autre part, la formation du produit de 
protonation 217 pourrait conforter cette idée. En effet, lorsque l’organosamarien intermédiaire 
est formé et que l’électrophile a déjà été réduit par le samarium, celui-ci ne peut plus réagir et 
conduit alors au produit de protonation lors du traitement du milieu réactionnel. 
Par conséquent, nous nous sommes par la suite intéressés à l’utilisation de HMPA. Cet additif 
capable d’augmenter le pouvoir réducteur du samarium pourrait permettre d’accélérer la 
vitesse de réduction de l’acétate au dépend de la cétone. Malheureusement en présence de 12 
équivalents de HMPA (entrée 5, Tableau 15), le taux de conversion de la lactone 210 n’a été 
que de 55% et le rendement en produit de couplage 216 de 14%. La conversion du produit de 
départ est encore plus faible lorsque la quantité de cétone a été augmentée à 5 équivalents 
(entrée 6, Tableau 15). A l’inverse de ce que nous espérions, il semble que l’ajout de HMPA 
favorise la réduction de la cétone au détriment de celle de la fonction acétate.  




Ces observations viennent confirmer notre précédente hypothèse concernant l’existence d’une 
compétition lors de la réduction. Afin de palier ce problème, nous avons réalisé cette même 
réaction dans les conditions de Grignard (entrée 7, Tableau 15). Celles-ci impliquent 
l’introduction de la cétone dans le milieu réactionnel après la solution de diiodure de 
samarium. Pourtant, même si le taux de conversion de la lactone 210 a été total, le produit de 
protonation 217 a été exclusivement observé. Il semble donc que l’intermédiaire 
organosamarien soit rapidement protoné avant même l’ajout de la cétone, possiblement en 
piégeant un proton du THF. 
Le diiodure de nickel a également été utilisé comme additif. Celui-ci n’a malheureusement 
pas permis d’augmenter de façon significative le taux de conversion de la lactone 210 et cela 
quel que soit le nombre d’équivalent de réducteur ou de cétone introduit dans le milieu 
(entrées 8 et 9, Tableau 15). Une fois de plus, l’ajout de 5 équivalents d’électrophile (entrée 
10, Tableau 15) a défavorisé la réduction de la lactone 210 dont le taux de conversion n’a été 
que de 30%.  
Finalement, l’utilisation de t-BuOH a elle aussi été envisagée dans ces réactions de 
samariation. Même si cet additif est connu pour être un bon donneur de proton il possède 
également la propriété d’augmenter le pouvoir réducteur du samarium divalent. Toutefois, 
aucun effet favorable n’a été observé (entrées 11, 12, 13 et 14, Tableau 15).  
B.1.4. Optimisation des réactions de couplage avec la cyclobutanone 
Les résultats avec la cyclohexanone n’ayant pas été suffisamment satisfaisants, nous avons 
alors réitéré ces réactions en employant comme électrophile la cyclobutanone (Schéma 119). 
En effet, il a été constaté au laboratoire que cette cétone présentait une excellente réactivité 
dans les réactions de samariation réductrice et les produits de couplage correspondants ont 
souvent été isolés avec de meilleurs rendements que ceux obtenus avec la cyclohexanone 
(Tableau 16). 
 





















1 3.0 2.0 - 60 80/20 40 
2 6.0 2.0 - 95 85/15 30 
3 3.0 1.0 - 55 75/25 42 
4 6.0  1.0  - 100 70/30 46 
5 3.0 (+3.0)(c) 1.0 (+1.0)(c) - 100 70/30 36 
6(d) 3.0 2.0 12 100 0/100 - 
(a)Déterminé(e) par RMN 1H du brut réactionnel. (b)Rendement calculé à partir de la RMN du mélange 219/217. 
(c)Equivalents ajoutés après une 16h de réaction. (d) Réactions effectuées selon les conditions de Grignard  
Tableau 16 : Résumé des différentes réactions de samariation réductrice utilisant la cyclobutanone 
On remarque rapidement que l’emploi de la cyclobutanone comme partenaire électrophile 
semble conduire à de meilleurs résultats que la cyclohexanone. Lorsque la réaction a été 
menée avec 2 équivalents de cétone et 3 équivalents de samarium (II) (entrée 1, Tableau 16), 
un taux de conversion de 60% de la lactone 210 et un rendement de 40% en produit de 
couplage 219 ont été observés. L’ajout de 6 équivalents de SmI2 a permis une conversion 
totale de la lactone de départ, mais un rendement légèrement inférieur de 30% a été obtenu 
(entrée 2, Tableau 16). Afin de limiter le phénomène de réduction compétitive entre la cétone 
et le groupement acétate anomère, la quantité d’électrophile a été diminuée à 1 équivalent. 
Lorsque 3 équivalents de réducteur ont été employés (entrée 3, Tableau 16), même si le taux 
de conversion de la lactone 210 n’a été que de 55%, le produit 219 a été isolé avec 42% de 
rendement. Cette même réaction a alors été réitérée avec 6 équivalents de réducteur ; cette 
fois, la lactone 210 a été entièrement consommée (entrée 4, Tableau 16). Toutefois, le 
rendement isolé a été comparable à celui observé avec 3 équivalents de réducteur (entrée 3, 
Tableau 16). Des résultats similaires ont été obtenus lorsque les 6 équivalents de SmI2 ont été 
ajoutés en deux fois dans le milieu réactionnel (entrée 5, Tableau 16). Finalement un dernier 
essai réalisé dans les conditions de Grignard dans lequel la cétone a été ajoutée quelques 
secondes après le diiodure de samarium, a exclusivement mené à l’obtention du produit de 
protonation 217 (entrée 6, Tableau 16). 
Lors de ces différents essais nous avons remarqué qu’un excès important de samarium 
divalent était nécessaire pour convertir la totalité de la lactone 210. Malgré tout, les 
rendements en produits de couplage 216 et 219 sont restés faibles. Nous avons supposé que 
des produits de sur-réduction devaient sélectivement être formés. En effet, en 2008, Procter a 




montré qu’il était possible de réduire sélectivement des lactones à 6 chaînons à l’aide du 

























de lactones à 6 chainons
 
Schéma 120 : Réduction sélective de lactones à 6 chaînons selon Procter 
Sur nos composés cette réduction conduirait à la formation de dérivés très polaires qui 
pourraient alors ne pas être extraits de la phase aqueuse lors du traitement de la réaction. 
Comme il est résumé dans les tableaux précédents, un nombre important de réactions a été 
mené dans le but d’obtenir efficacement les produits de couplage 216 et 219. 
Malheureusement ceux-ci ont toujours été obtenus sous la forme de mélanges non séparables 
avec le produit de protonation 217 et/ou le produit de départ 210. Toutefois, en réunissant 
certaines fractions, quelques milligrammes de ce que nous supposions être le produit de 
couplage 219 ont pu être isolés. Des expériences RMN 1H et 13C nous ont alors permis 
d’établir avec certitude qu’il s’agissait effectivement du C-sialoside escompté. Dans le but de 
vérifier sa configuration, celui-ci a ensuite été soumis à l’action du méthanolate de sodium 
dans le méthanol (Schéma 121). 
 
Schéma 121 : Déprotection des hydroxyles et ouverture de la lactone 
Une analyse RMN 13C couplée proton a alors été réalisée sur le sucre nu 220. Le pic 
correspondant au carbone C1 apparaît sous la forme d’un large singulet révélateur de la 
présence de 2 petites constantes de couplage avec les protons H3ax et H3eq. Ainsi, le produit de 
couplage 219 synthétisé par cette méthode est bien de configuration β. 
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Au vu de ces premiers résultats, l’utilisation d’acétate en tant que groupement réductible ne 
semble pas appropriée pour obtenir efficacement des β-C-sialosides. Nous avons alors 
envisagé la réduction d’autres groupements plus réactifs vis-à-vis du diiodure de samarium en 
position anomère des lactones-1,7. 
B.1. Réactions de couplage au départ du précurseur carbonate 
B.1.1. Synthèse du précurseur porteur d’un groupement réductible 
carbonate 
En nous basant sur les travaux réalisés par le groupe d’Allevi et Anastasia,211 nous avons 
choisi de synthétiser le précurseur 213, porteur d’un groupement anomère 
benzyloxycarbonyle (Schéma 122). L’acide sialique a été placé dans un mélange DMF/THF 
en présence de chlorure de benzyloxycarbonyle et de triéthylamine (Schéma 122). 
 
(a) CbzCl (10.0eq), Et3N (12.0eq). (b)CbzCl (2.0eq), Et3N (3.0eq). 
Schéma 122 : Synthèse de la lactone-1,7 porteuse d’un groupement anomère Cbz  
Dans un premier temps, la réaction a été réalisée en ajoutant 10 équivalents de CbzCl et 12 
équivalents de triéthylamine dans le milieu comme indiqué par les auteurs (conditions (a)). 
Malheureusement, il s’est avéré que le produit majoritairement obtenu n’était pas la lactone 
213 mais le dérivé 221 présentant une fonction carbonate cyclique portée par les hydroxyles 
en C9 et C8. Il nous a semblé évident que la formation de ce composé était dû à l’excès de 
CbzCl introduit dans le milieu et celui-ci a donc été diminué à 2 équivalents (conditions (b)). 
La lactone 213 a de cette façon pu être isolée avec un excellent rendement de 92%.  
Celle-ci a ensuite été engagée dans une réaction de peracétylation en présence d’anhydride 
acétique et de pyridine, ce qui a permis d’obtenir le précurseur 215 avec 92% de rendement 
(Schéma 123). 





Schéma 123 : Réaction de peracétylation  
B.1.2. Réaction de samariation réductrice 
Dans la littérature il n’existe à notre connaissance que deux exemples concernant la réduction 
d’un groupement carbonate par le samarium divalent. Le premier, rapporté par Mikami décrit 
la réduction directe d’un carbonate allylique.214 En 2005, Namy a quant à lui proposé le 
couplage entre un carbonate d’allyle et diverses cétones. 215 Ces deux réactions s’effectuent en 
présence de SmI2 et d’une quantité catalytique de Pd(PPh3)4. Toutefois, d’autres exemples 
récemment réalisés au laboratoire sur des dérivés glycals ont conforté le fait que le 
groupement carbonate était sensible à la réduction par le samarium (II). Dans ces exemples, 
les groupements carbonates d’éthyle ou de benzyle ont été efficacement réduits à température 
ambiante par l’action de 5 équivalents de SmI2 en présence de diiodure de nickel (1%).216 
Nous avons donc engagé le précurseur 215 dans une réaction de samariation réductrice avec 
la cyclobutanone  comme partenaire électrophile (Schéma 124).  
 
Schéma 124 : Réaction de samariation réductrice  
Malheureusement, en présence de 2 équivalents de cyclobutanone et 3 équivalents de SmI2, 
seul le produit de départ 215 a été retrouvé en fin de réaction. Ainsi, le carbonate anomère ne 
semble absolument pas être réduit par le samarium (II) dans ces conditions et il ne nous a 
donc pas semblé judicieux d’approfondir cette étude. Toutefois, nous nous sommes appuyés 
sur ce groupement Cbz anomère pour l’introduction d’autres fonctions plus sensibles à la 
réduction par le diiodure de samarium.  
                                                 
214
 A. Yoshida, T. Hanamoto, J. Inanaga, K. Mikami, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1777 
215
 S. Médégan, F. Hélion, J.-L. Namy, Eur. J. Org. Chem. 2005, 4715 
216
 Thèse de doctorat de T. Xuan-Le, 2014, Université Paris Sud, Orsay 




B.2. Synthèse d’autres précurseurs pour la réaction de couplage  
B.2.1. Déprotection du groupement Cbz 
L’hydroxyle anomère de la lactone 215 a pu être déprotégé par une réaction d’hydrogénolyse, 
en présence de Pd/C (5%) dans l’acétate d’éthyle (Schéma 125). Après 1h30 d’agitation à 
température ambiante, l’hémiacétal 222 a été isolé avec un rendement quasi quantitatif de 
98%. Ce dernier a alors été engagé dans des réactions de fonctionnalisation par divers 
groupements réductibles. 
 
Schéma 125 : Déprotection de l’alcool anomère  
B.2.2. Fonctionnalisation par le groupement 2-thiopyridyle 
Un des groupements les plus sensibles à la réduction par le samarium divalent est le 2-
mercaptopyridyle qui possède la propriété d’être réduit quasi instantanément par le métal (II) 
à température ambiante. Différentes conditions ont alors été envisagées pour accéder à des 
composés lactoniques présentant ce groupe en position anomère (Schéma 126) et les 
différents résultats observés sont regroupés dans le  Tableau 17.   
 











Entrée Conditions Temps et température Conversion(a) Observations 
1 
2-PySH (1.2 ou 9.0eq) 
BF3.OEt2 (2.0eq), DCM 








PBu3 (1.5 ou 3.0eq), DCM 




3  (3.0eq) 
2-PySH (3.0eq), Et3N (5eq), 
MeCN/H2O  
t.a., 16h 100 Mélange 
complexe 
4  (3.0eq) 
2-PySH (3.0eq), Et3N (5eq), 
DCM 
t.a., 4h 100 
224 
 (64%) 
(a)Déterminée par RMN 1H du brut réactionnel. 
Tableau 17 : Résultats des différents essais de thioglycosylation 
Les méthodes de thioglycosylation utilisant la 2-mercaptopyridine en présence de BF3.Et2O 
(entrée 1, Tableau 17) 217 ou encore la 2,2’-dithiodipyridine et PBu3 (entrée 2, Tableau 17) 218 
n’ont pas permis l’obtention du composé 223. Les conditions de thioglycosylation proposées 
par l’équipe de Shoda utilisant le chlorure de 2-chloro-N,N-diméthylimidazolium ont 
également été appliquées.219 L’emploi du mélange de solvant MeCN/H2O, n’a pas permis 
l’obtention du produit 223 espéré (entrée 3, Tableau 17). Cependant, lorsque la réaction a été 
menée dans le DCM (entrée 4, Tableau 17), un nouveau produit a été isolé. Malheureusement, 
après analyse spectroscopique RMN 1H celui-ci a été identifié comme étant le produit 224 sur 
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lequel le groupement thiopyridyle a substitué l’acétate en position 4. La mesure des 
constantes de couplage JH4-H3ax = 15.4Hz, JH4-H3eq = 4.4Hz et JH4-H5 = 3.8Hz du sucre 224 a 
confirmé que celui-ci était toujours de conformation 5C2 et que le groupement thiopyridyle se 
trouvait en positon équatoriale. De ce fait, la formation de ce dérivé 224 pourrait être 
expliquée par l’attaque nucléophile de la mercaptopyridine sur la position 4 après activation 
de l’acétate correspondant par le chlorure de 2-chloro-N,N-diméthylimidazolium (Schéma 
127). Le rendement en composé 224 est de 64%. 
 
Schéma 127 : Mécanisme proposé pour la formation du dérivé 224 
Nous avons finalement envisagé l’activation de l’hydroxyle anomère 222 par un 
trichloroacétimidate sur lequel la 2-mercaptopyridine pourrait ensuite réagir. 220 Cette réaction 
réalisée à température ambiante dans le DCM en présence de DBU s’est également révélée 
infructueuse. 
Toutes ces réactions visant à l’introduction d’un groupement pyridyle en position anomère 
nécessitent le passage par un intermédiaire oxacarbénium ou bien l’attaque d’un nucléophile 
selon un processus SN2. En conclusion, il semble que la structure figée de la lactone 222 ne 
permette pas d’envisager ce type de réaction et nous avons donc imaginé l’utilisation d’autres 
groupements anomère sensibles à la réduction par le samarium (II). Pour ce faire, nous nous 
sommes tournés vers la préparation de composés dont la synthèse ne nécessite pas la rupture 
de la liaison C-O de l’hémiacétal. 
B.2.3. Fonctionnalisation sous forme d’ester picolinique 
Comme expliqué précédemment, la réduction d’un groupement 2-thiopyridyle en position 
anomère est généralement très favorable. Au laboratoire, cette réactivité a été expliquée par 
une possible précomplexation du samarium avec l’azote de l’hétérocycle pyridyle.126 Nous 
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avons alors souhaité utiliser un groupement de type ester picolinique, également porteur d’un 
motif pyridine, grâce auquel une complexation similaire du métal est envisageable. 
Pour ce faire, la lactone 222 a été placée en présence de 3 équivalents d’acide picolinique 
dans le DCM afin de former l’ester correspondant à l’aide de DCC et de DMAP (Schéma 
128). Dans ces conditions, le précurseur 225 a été obtenu avec un excellent rendement de 90% 
 
Schéma 128 : Synthèse du précurseur porteur d’un ester picolinique en position anomère 
B.2.4. Fonctionnalisation sous forme de xanthate 
Nous avons aussi envisagé l’introduction du groupement xanthate en position anomère de la 
lactone 222. Plusieurs réactions de samariation réductrice précédemment réalisés au 
laboratoire sur des dérivés 2C5 de l’acide sialique avaient montré que celui-ci pouvait être 
réduit très rapidement par le diiodure de samarium.126  
Le Tableau 18 présente les différentes expériences réalisées pour la formation de ce 
groupement xanthate sur la lactone 222 (Schéma 129). 
 














Entrée Réactifs Temps et température Conversion (%) Observations 
1 
NaH 60% (2.0eq), 
CS2 (10.0eq) 
MeI (12.0eq), THF 





NaH 60% (2.0eq 
MeI (50.0eq) 
CS2/MeCN (3:1) 






4h, 40°C 100 
Mélange 
complexe 
Tableau 18 : Résumé des différents essais réalisés visant à l’introduction d’un groupement xanthate  
Dans un premier temps, nous avons envisagé la fonctionnalisation de la lactone 222 par un 
motif méthylxanthate. Malheureusement, l’utilisation des conditions classiques décrites par 
Barton a été un échec (entrée 1 et 2, Tableau 18). 221  Nous avons alors choisi de 
fonctionnaliser cette lactone par un imidazoylxanthate. Lorsque 5 équivalents de (Im)2CS ont 
été introduits dans la réaction et que celle-ci a été portée au reflux la lactone 222 semble avoir 
été totalement convertie au profit du xanthate 227 (entrée 3, Tableau 18). Malheureusement, 
quelles qu’aient été les techniques de purification employées, ce produit probablement très 
instable n’a jamais pu être isolé. 
B.2.5. Fonctionnalisation sous forme de tosylate 
En 1986, Molander a effectué une étude détaillée concernant la réduction par le samarium 
divalent de divers hétéroéléments présents en α de dérivés carbonylés. Il a ainsi montré que la 
réduction du groupement tosylate en α de cétone était très efficace.222  
Nous avons alors soumis la lactone 222 à l’action du chlorure de tosyle en présence de 
triéthylamine et d’une quantité catalytique de DMAP (Schéma 130). Le composé 228 a été 
obtenu avec un excellent rendement de 95%. 
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Schéma 130 : Synthèse du dérivé tosylate  
B.3. Réaction de samariation réductrice par réduction de l’ester 
picolinique et du groupement tosylate 
Nous avons dans un premier temps engagé le composé 225 dans une réaction de couplage 
avec la cyclobutanone comme partenaire électrophile. Trois équivalents de samarium divalent 
ont été introduits dans le milieu et 2 équivalents de cétone ont été utilisés (Schéma 131).  
 
Schéma 131 : Réaction de samariation réductrice 
Lorsque l’ester picolinique 225 a été engagé dans la réaction de samariation réductrice, ce 
n’est malheureusement pas le produit de couplage 219 qui a été isolé mais exclusivement 
l’alcool 222 (Schéma 131). La formation de ce produit peut être expliquée par un premier 
transfert électronique du samarium (II) qui n’a pas eu lieu dans l’orbitale antiliante du 
carbonyle mais dans le noyau 2-pyridyle (Schéma 132). 





Schéma 132 : Transferts électroniques possibles du samarium (II) vers 225 
Le précurseur 228, porteur d’un groupement anomère tosylate a ensuite été soumis à l’action 
du samarium (II) (Schéma 133). 
 
*rendements déterminés par RMN 
Schéma 133 : Réaction de samariation réductrice 
La conversion du produit 228 a été quasi totale et le produit de couplage 219 ainsi que le 
produit de protonation 217 ont été isolés sous forme d’un mélange inséparable avec 
respectivement 70 et 10% de rendement. La structure du composé 219 a été confirmée par 
spectroscopie RMN 1H et comme espéré, celui-ci est exclusivement de stéréochimie β. 
Ce premier résultat de couplage réducteur réalisé sur le précurseur 228 porteur d’une fonction 
anomère tosylate s’est révélé extrêmement prometteur. Il est évident que cette réaction 
nécessite une optimisation, et la réalisation d’autres couplages à partir de ce précurseur est 
déjà programmée.  
B.4. Aspects mécanistiques 
Les résultats des différentes réactions de couplage que nous avons réalisées dans ce chapitre 
ont été comparés à ceux obtenus dans les chapitres précédents réalisés à partir de dérivés 2C5 




de l’acide sialique. Il apparaît que la réduction par SmI2 des groupements acétates en position 
anomère est bien plus difficile sur les composés lactoniques. En effet, l’existence d’une 
compétition entre la réduction de l’acétate anomère et le partenaire électrophile n’avait été 
que peu rencontrée avec les dérivés de conformation 2C5 (Schéma 134). Toutefois, les 
substrats de ces réactions étant différents, il semble naturel qu’ils engendrent des mécanismes 
différents capables d’influer sur leur réactivité. 
 
Schéma 134 : Formation des intermédiaires réactionnels  
Comme expliqué au début de ce chapitre, dans le cas de la réduction des lactones-1,7 il n’est 
pas possible d’envisager un énolate de samarium et seul un organosamarien peut être formé. Il 
semble alors que la réduction par le diiodure de samarium du groupement anomère soit 
considérablement plus difficile. En effet, sur les dérivés 2C5, 2 heures suffisent à l’entière 
réduction d’un groupement acétate en position anomère, tandis que dans le cas des dérivés 
lactones-1,7 la même réaction nécessite au minimum 16h. 
Le fait que la réduction d’un groupement anomère acétate ne soit pas aussi efficace sur les 
composés lactoniques-1,7 que sur les dérivés de conformation 2C5 pourrait être dû à plusieurs 
facteurs. Il est envisageable que la formation des intermédiaires radicalaires et 
organosamariens moins stabilisés ne soit pas favorable. Il est également possible d’imaginer 
l’existence de contraintes stériques défavorables à l’approche du réducteur sur la structure 
figée des lactones-1,7. Au laboratoire, un mécanisme a précédemment été proposé concernant 
la réduction des groupements acétates en position anomère de l’acide sialique par le 
samarium. Le métal, très oxophile a la possibilité de se complexer aux atomes d’oxygènes des 
groupements carbonyles (celui de l’ester anomère et de l’acétate), mais également avec 
l’oxygène endo cyclique en position 6 (Figure 57). Il est supposé qu’une telle chélation 
augmente son pouvoir réducteur et facilite le premier transfert électronique par proximité. 





Figure 57 : Précomplexation de l’atome de samarium avec l’acide sialique 
Il est donc envisageable que pour les structures contraintes lactoniques-1,7 qui présentent un 
moindre degré de liberté que les dérivés 2C5 cette précomplexation soit défavorisée et par 
conséquent le premier transfert d’électron plus difficile. 
Il semble que la réduction d’un tosylate par le diiodure de samarium soit suffisamment rapide 
pour permettre la formation du produit de couplage avec un bon rendement. Il apparaît ainsi 
que le premier transfert électronique du métal (II) vers le groupement tosylate anomère soit 
plus favorable que pour les groupements acétates. Toutefois, un mécanisme différent n’est pas 
à exclure. 
Il serait finalement intéressant de déterminer avec plus de certitude le mécanisme réactionnel 
de ces réactions de couplage promues par SmI2 impliquant les lactones-1,7. L’ajout de D2O 
dans ces réactions pourrait mettre en évidence la formation de l’intermédiaire 
organosamarien, cas où le produit obtenu présente alors un atome de deutérium en position C2 
(Schéma 135). 
 
Schéma 135 : Piégeage de l’intermédiaire organosamarien par le D2O 
C. Conclusions et perspectives 
Ce chapitre a présenté les différentes réactions de couplage réducteur qui ont été réalisées 
dans le but de préparer des dérivés C-sialylés de configuration β à partir de différents 
précurseurs lactoniques-1,7.  
Les premières réactions concernant la réduction d’un groupement acétate par le samarium (II) 
ont montré que de tels couplages étaient possibles sur ces lactones. En effet, le produit de 




couplage escompté a bien été obtenu mais cependant avec de faibles rendements et sous 
forme de mélange avec le substrat n’ayant pas réagi et le produit de protonation. Nous avons 
déduit de ces résultats que la réduction par le diiodure de samarium des acétates anomères 
portés par ces lactones-1,7 était difficile et en compétition avec celle du partenaire 
électrophile.  
Il ne nous a pas été possible d’introduire les groupements thiopyridyle et xanthate en position 
anomère des lactones-1,7. Toutefois, les dérivés porteurs des groupements ester picolinique et 
tosylate ont été préparés avec succès. La samariation réductrice réalisée sur le premier de ces 
dérivés n’a pas conduit au produit de couplage escompté. Ceci est sans doute dû à la 
sélectivité du premier transfert électronique qui n’a pas eu lieu dans l’orbitale du carbonyle 
comme espéré.  
Nous avons cependant réussi à obtenir avec succès 70% de produit de couplage, en effectuant 
la réaction à partir du dérivé lactonique-1,7 porteur d’une fonction tosylate. La structure de ce 
C-sialoside a été confirmée par spectroscopie RMN et sa configuration β déterminée par la 
mesure de la constante de couplage JC1-H3ax  après analyse 13C couplée 1H. Pour cela, la lactone 
a préalablement été déprotégée et son cycle ouvert.  
 
Schéma 136 : Résumé des résultats de couplage sur les lactones-1,7 et perspectives 
Nous avons donc par cette méthode réalisée la première synthèse sélective d’un β-C-sialoside 
promue par le diiodure de samarium. D’autres essais de couplage vont être réalisés sur le 




dérivé tosylate dans le but d’optimiser les conditions de cette réaction. Une fois la méthode 



















Les acides ulosoniques sont une famille de sucres complexes dont les glycoconjugués 
présentent des propriétés biologiques importantes. Parmi ceux-ci, l’acide sialique joue 
notamment un rôle essentiel dans la réplication du virus de la grippe (Schéma 137). Ainsi une 
partie importante de la recherche sur l’élaboration de molécules biologiquement actives anti 
Influenza concerne la synthèse de dérivés sialylés. Dans ce but, les C-sialosides qui présentent 
l’avantage d’être stables à l’hydrolyse chimique et enzymatique constituent un axe de grand 
intérêt (Schéma 137).  
 
Schéma 137 : Structure de l’acide sialique et des dérivés O- ou C-sialylés 
Le travail que nous avons effectué et présenté dans ce manuscrit a visé la synthèse de 
nouveaux dérivés originaux C-sialylés. Le premier chapitre a abordé le contexte 
bibliographique et un bilan des différentes approches synthétiques réalisées à ce jour. Un 
intérêt particulier a été porté aux synthèses utilisant le diiodure de samarium, de leurs 
découvertes à leurs plus récentes évolutions.  
Dans le but de développer de nouvelles structures originales dérivées de l’acide sialique, nos 
travaux expérimentaux se sont articulés autour de trois axes. Chacun a fait l’objet d’un 
chapitre du manuscrit.  
 Synthèse de dérivés C-sialylés fonctionnalisés par un amide en position anomère 
Dans cette partie, nous avons réalisé des réactions de samariation réductrice à partir de 
substrats sialylés porteurs d’un groupement amide en position anomère. Ce type de précurseur 





Les structures de départ ont été efficacement préparées en peu d’étapes réactionnelles à partir 
de l’acide sialique commercial. Le groupement acétate en position anomère des dérivés 
sialylés s’est montré très réactif vis-à-vis du diiodure de samarium et bon précurseur pour la 
formation de C-sialosides par samariation réductrice en présence d’un partenaire carbonylé 
(Schéma 138). 
 
Schéma 138 : Schéma général de la formation d’α-C-sialosides porteurs d’une fonction amide en position anomère 
Les produits de couplage impliquant des cétones cycliques ont été obtenus avec de très bons 
rendements et une parfaite sélectivité α. Toutefois, cette réaction n’a pu être généralisée, car 
nous avons obtenu de bien plus faibles rendements en C-sialosides lorsque l’électrophile 
partenaire est une cétone aliphatique ou un aldéhyde. Une optimisation des conditions 
réactionnelles reste nécessaire. La présence du proton relativement acide porté par l’azote de 
la fonction amide ne semble pas avoir été préjudiciable au bon déroulement de la réaction de 
couplage. 
Une prolongation possible de ce travail pourrait être l’étude en samariation réductrice des 
substrats sialylés possédant en position anomère une fonction amide chirale.  
 
 Synthèse de dérivés α-C-sialylspirolactones 
Dans cette autre partie de notre travail, nous avons mis au point une méthode de synthèse 
originale impliquant un couplage réducteur intramoléculaire de type Reformatsky sur des 
dérivés de l’acide sialique. Cette réaction intramoléculaire a été possible par la présence d’un 
piège anionique introduit sur le sucre grâce à la fonction acide carboxylique en position 2. 
Deux grandes catégories de pièges anioniques ont été envisagées pour ces réactions. Il s’agit 
de dérivés bromobenzyliques impliquant une cyclisation par substitution nucléophile et de 
dérivés carbonylés et carboxylés, pour lesquels des réactions d’addition ont été envisagées.  
Notre étude a nécessité la préparation de différents précurseurs de l’acide sialique présentant 
des groupements anomères réductibles acétate, phénylsufone et 2-thiopyridyle. A partir de ces 
précurseurs communs nous avons préparé de nombreux substrats qui ont été soumis à l’action 
du samarium divalent. Malheureusement les réactions de couplage impliquant une substitution 
nucléophile sur une position benzylique bromée n’ont pas permis d’obtenir les C-sialosides 
souhaités. Seules les réactions de couplage intramoléculaire menées sur les composés 





peu réactifs et les aldéhydes ont montré à l’inverse une réductibilité trop importante, et n’ont 
pas permis d’engendrer les structures cycliques.  
Les C-sialylspirolactones ont donc été synthétisées avec de très bons rendements, sous la  
forme de mélange de stéréoisomères présentant une configuration α (Schéma 139). 
 
Schéma 139 : Schéma général des réactions de couplage intramoléculaires à partir de dérivés cétosialylés 
Nous avons montré qu’il était possible de réaliser cette réaction à la fois au départ de 
précurseurs porteurs d’un groupement réductible acétate ou 2-thiopyridyle, mais également à 
partir de différentes cétones. Cette réaction s’est toutefois montrée sélective pour la formation 
de lactones à 6 chaînons. 
Afin de s’affranchir de la présence des deux diastéréoisomères, nous envisageons de 
poursuivre le travail par la mise au point de la déshydratation des produits obtenus. Nous 
pourrions également travailler sur des substrats équipés de cétones fonctionnalisées 
permettant l’incorporation des dérivés C-sialylés dans des structures multivalentes. 
 
Schéma 140 : Quelques objectifs  
 
 Synthèse de dérivés β-C-sialylés 
Dans cette dernière partie, nous avons travaillé à la mise au point d’une nouvelle méthode 
utilisant le samarium divalent pour l’obtention exclusive de dérivés C-sialosides de 
stéréochimie β. Nous nous sommes appuyés sur les travaux d’Ogura qui en 1988 a observé la 
formation d’un dérivé lactonique de l’acide sialique lors de sa peracétylation réalisée dans les 





diiodure de samarium en présence d’électrophile, ne pourrait conduire qu’à des produits de 
couplage de configuration β.  
Nous avons dans un premier temps optimisé la synthèse du précurseur lactonique peracétylé, 
puis l’avons engagé dans des réactions de samariation réductrice en présence de cétone. Le 
substrat possédant un acétate en position anomère s’est montré moyennement efficace mais 
cependant une parfaite sélectivité β des produits formés a été observée. L’introduction, en 
position anomère de la lactone sialylée, de différents groupements réductibles plus réactifs a 
alors été envisagée. La réduction du groupement tosylate anomérique a ainsi permis d’obtenir 
sélectivement et avec un rendement intéressant le C-sialoside de stéréochimie β (Schéma 
141).  
 
Schéma 141 : Réaction de samariation réductrice à partir de lactones-1,7 et ouverture de la lactone 
Au cours de ce travail nous avons effectué une étude méthodologique afin de trouver les 
conditions permettant le couplage réducteur le plus efficace. Les résultats obtenus à partir du 
dérivé tosylate sont très encourageants et cette méthode est à notre connaissance la première 
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A.1. Reagents and solvents 
All reactions were performed using anhydrous solvents obtained by purification on a 
Innovative Technology Inc. PureSolv column, except methanol and DMF which were dried 
over respectively 3Å and 4 Å molecular sieves. Toluene was directly used anhydrous grade 
from Sigma-Aldrich and THF was distilled over sodium and benzophenone. 
Most of the reagents were used without other purification except those mentionned. 
Triethylamine, and pyridine were distilled over KOH. Molecular sieves 4Å was activated 
before utilisation by heating at 200°C overnight. All sensitive reactions were performed under 
argon atmosphere. 
A.2. Chromatography technologies 
Reactions were monitored by TLC. Thin layer chromatography is performed on an aluminum 
foil coated with a thin layer of silica gel (Merck® 60 F254). Usual methods for revelation were 
employed : ultraviolet light (wavelenght of 254 nm or 365 nm) or specific coloration reagents 
(orcinol, sulfuric acid, potasssium permaganate, phosphomolybdic acid).  
Silica gel SDS 60 ACC 35-70 µm was used for flash column chromatography. Some 
compounds were purified by flash chromatography on silica gel using Combiflash 





A.3. Analysis instrumentation 
NMR spectra were recorded on Bruker DPX 250, DRX 300, AV 360 and DRX 400 machines 
with tetramethylsilane (TMS) as internal standard. Compounds were dissolved in chloroform-
d (CDCl3), sometimes in methanol-d (MeOD) or methanol-d4 (CD3OD). For 1H NMR, 
spectroscopic data are given in ppm. Coupling constant, denoted J, are given on Hertz. 
Multiplicity are abbreviated : singlet (s), broad singlet (brs), doublet (d), doublet of doublet 
(dd), doublet of doublet of doublet (ddd), triplet (t), doublet of triplet (dt), doublet of doublet 
of triplet (ddt), quartet (q), doublet of quartet (qd), quintet (quint.), multiplet (m). 
For 13C NMR, chemical shift are also expressed in ppm and the central signal of CDCl3 was 
used as internal standard (δ = 77.0 ppm).  
Two-dimensional NMR spectra (COSY, TOCSY, HSQC, HMBC and NOE) provided more 
information for structure characterization of C-glycosyl analogs of sialic acid. 
Low and high-resolution mass spectra (positive mode ESI) were recorded respectively on 
Thermo Scientific TSQ and Bruker Daltonics MicrOTOF-QII mass spectrometers. Chemical 
ionization (CI) was performed by direct introduction on a Thermo Scientific DSQ mass 
spectrometer. 
Melting points were determined in capillary tubes with a Stuart melting point apparatus SMP 
and are uncorrected. 





B. General procedures  
Preparation of 0.1M samarium diiodide solution in THF 
To 1,2-diiodoethane (282 mg, 1.00 mmol) in a dry flask under argon was added samarium 
powder (188 mg, 1.25 mmol) at room temperature and the vessel was protected from light 
with an aluminium foil. After 5 minutes freshly distilled THF (10.0 mL) was added and the 
mixture was stirred for at least 5 hours at room temperature to afford a deep-blue solution. 
 
General procedure A :  SmI2 promoted coupling reaction with carbonyl compounds 
Conditions I : intermolecular version 
The SmI2 promoted coupling reactions were performed under argon at room temperature 
under Barbier’s conditions. A 0.1M THF solution of SmI2 (3.0 eq) was added to a stirred 
solution of sialic acid derivative (1.0 eq) and the carbonyl compound (2.0 eq) in THF at room 
temperature (blue solution). After stirring until discoloration (yellow solution), saturated 
aqueous NH4Cl solution and dichloromethane were added to the reaction mixture. The 
organic phase was separated and the aqueous phase was extracted twice with DCM. 
Combined organic layers were washed with a saturated aqueous NaHCO3 solution, dried over 
Na2SO4, filtered and evaporated. The residue was purified by flash chromatography to afford 
the title compound. 
Conditions II : intramolecular version 
The SmI2 promoted coupling reactions were performed under argon at room temperature 
under Barbier’s conditions. A 0.1M THF solution of SmI2 (3.0 eq or 5.0 eq) was added to a 
stirred solution of sialic acid derivative (1.0 eq) in THF at room temperature (blue solution). 
After stirring until discoloration (yellow solution), saturated aqueous NH4Cl solution and 
DCM were added to the reaction mixture. The organic phase was separated and the aqueous 
phase was extracted twice with DCM. Combined organic layers were washed with a saturated 
aqueous NaHCO3 solution, dried over Na2SO4, filtered and evaporated. The residue was 
purified by flash chromatography to afford the title compound. 
  




General procedure B :  Amidation reactions 
Conditions I : using BOP and HOBt as coupling reagents 
To a stirred solution of carboxylic acid derivative (1.0 eq) in DCM/DMF (v/v : 4/1; 8.0 
mL/mmol) were successively added BOP reagent (1.1 eq), HOBt (1.1 eq), DIPEA (4.0 eq), 
and the amine (1.5 eq). The reaction was stirred at room temperature overnight. The reaction 
mixture was then washed with a saturated aqueous NaHCO3 solution, water and brine. The 
organic layer was dried over Na2SO4, filtered and concentrated. The resulting mixture was 
purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAc) to afford the expected amide. 
Conditions II : using DPPA as coupling reagent 
To a solution of carboxylic acid derivative (1.0 eq) in DMF (9.0 mL/mmol) were successively 
added the corresponding amine (3.0 eq) and triethylamine (1.2 eq). The solution was then 
cooled to 0°C and DPPA (1.2 eq) was finally added. The reaction mixture was stirred 
overnight at room temperature. Solvent was removed under reduced pressure and the crude 
material was dissolved in DCM and washed with a saturated aqueous NaHCO3 solution. The 
aqueous layer was extracted twice with DCM. Combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered and concentrated. The mixture was purified using flash chromatography 
(toluene/acetone) to afford the expected amide. 
 
General procedure C :  Esterification reaction  
Conditions I : using MNST as coupling reagent 
N-methylimidazole (3.3 eq) was added to a solution of sialic acid derivative (1.0 eq) in DCM 
(20.0 mL/mmol) under argon and the reaction mixture was transferred to another flask 
containing MNST (1.5 eq). Alcohol (1.5 eq) was finally added to the reaction and the solution 
was stirred at room temperature overnight. The reaction mixture was diluted with DCM and 
poured into ice. The organic phase was successively washed twice with an aqueous solution 
of 0.5N HCl, with a cold saturated aqueous NaHCO3 solution and finally with cold water. 
Each aqueous layer was extracted twice with DCM. Combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified using 
flash chromatography (DCM/methanol) to afford the ester. 
Conditions II : using DCC and DMAP as coupling reagents 
To a stirred solution of sialic acid derivative (1.0 eq) in DCM (20 mL/mmol) was added DCC 
(1.5 eq) followed by DMAP (3.0 eq). After 20 minutes the alcohol (2.5 to 4.0 eq) was added 
to the mixture and the reaction was stirred overnight at room temperature. The mixture was 
filtered on a pad of celite. The filtrate was then washed with a saturated aqueous NaHCO3 




solution, dried over Na2SO4, filtered and concentrated. The resulting mixture was purified 
using flash chromatography (cyclohexane/EtOAc) to afford the desired ester. 
Conditions III : using Yamaguchi’s reagent 
To a stirred solution of sialic acid derivative (1.0 eq) in DCM (20.0 mL/mmol) under argon 
were successively added 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (1.5 to 2.0 eq) and triethylamine (1.5 
to 2.0 eq). After 1h the mixture was added to a solution of  the corresponding alcohol (2.0 to 
6.0 eq) and DMAP (2.0 eq) in DCM (1.0 mL/mmol). The reaction mixture was stirred 
overnight at room temperature, then washed twice with a saturated aqueous solution of 
NaHCO3. The aqueous layer was extracted twice with DCM. Combined organic layers were 
dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was 
purified using flash chromatography (cyclohexane/EtOAc or toluene/acetone)  to afford the 
desired ester. 
Conditions IV : using diphosphorylazide reagent 
To a stirred solution of sialic acid derivative (1.0 eq) in DMF (10.0 mL/mmol) at 0°C were 
added diphenylphosphorylazide (1.2 eq) and triethylamine (1.2 eq). The resulting solution 
was stirred for 4h at room temperature. After this time the reaction mixture was washed twice 
with a saturated aqueous solution of NaHCO3. The aqueous layer was extracted twice with 
DCM. Combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified using flash chromatography (cyclohexane/EtOAc) 
affording the desired ester. 
 
General procedure D :  Synthesis of ketoalcohols  
Ketoalcohol 201, 202 and 203 were prepared starting from aldehyde 197.223 
To a solution of aldehyde 197 (1.0 eq) dissolved in freshly distilled THF (2.5 mL/mmol) 
under argon at 0°C was added the corresponding organomagnesium reagent (1.2 eq) in a THF 
or ether solution (2M). The resulting solution was stirred at 0°C for 3h. After this period, the 
reaction was quenched with a saturated aqueous NH4Cl solution. The aqueous layer was 
extracted twice with DCM, then combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure. The residue was engaged in the next steps without 
further purification. To a solution of alcohols 198-200 (1.0 eq) in a mixture of DCM (10.0 
mL/mmol) and aqueous solution of NaHCO3 (5.0 mL/mmol) was then added potassium 
bromide (1.0 eq) and a solution of TEMPO in DCM (0.08 eq). The resulting solution was 
                                                 
223
 (a) P. G. McDougal, J. G. Rico, Y.-I. Oh, B. D. Condon, J. Org. Chem. 1986, 51, 3388 (b) E. J. Corey, J. 
William Suggs, Tetrahedron Lett. 1975, 31, 2650 




cooled to 0°C and an aqueous solution of NaOCl (w/w: : 4.00-4.99%, 1.0 eq) was added to 
the mixture. The initially colorless solution turned to orange/yellow and was stirred at 0°C 
until the solution became limpid. The reaction mixture was neutralized by an aqueous 
saturated solution of Na2S2O3 and washed with brine. The organic layer was dried over 
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the corresponding ketones. 
A 1.0M THF solution of TBAF (1.5 eq) was added to a stirred solution of Ketones X-Y (1.0 
eq) in THF (10.0 mL/mmol) at 0°C. The resulting solution was stirred for 30 minutes at room 
temperature. The solution was washed with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous 
layer was twice extracted with DCM. Combined organic layers were dried over Na2SO4, 
filtered and concentrated. The resulting mixture was purified by flash chromatography 



























To a suspension of Neu5Ac (2.00 g, 6.47 mmol, 1.0 eq) in pyridine (24.0 mL) was added 
acetic anhydride (12.2 mL, 129 mmol, 20 eq) and the mixture was stirred overnight at room 
temperature. The reaction mixture was concentrated and the resulting traces of pyridine were 
eliminated by co-evaporation with toluene. Compound 82 was obtained as a white powder 
(3.99 g, quantitative) and was used without further purification. 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C21H29NO14Na : 542.1486, found : 542.1492  
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.50 (d, JNH,H5 = 9.7 Hz, 1H, NHAc), 5.39 (dd, JH7,H8 = 5.0 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.29 
(ddd, JH4,H3ax = 11.5 Hz, JH4,H5 = 9.6 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 5.12 (ddd, JH8,H9b = 6.0 Hz, JH8,H7 = 
5.0 Hz, JH8,H9a = 2.8 Hz, 1H, H-8), 4.52 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.20-4.08 
(m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.59 (dd, JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.14, 2.06, 
2.02 (s, 5x3H, 5OAc), 1.89 (s, 3H, NHAc), 1.87 (dd, JH3ax,H3eq = 13.3 Hz, JH3ax,H4 = 11.5 Hz, 1H, H-3ax) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.9, 170.7, 170.2, 169.9, 169.7 (7C, 7CO), 96.8 (C-2), 72.7 (C-6), 71.4 (C-8), 68.7 
(C-4), 68.0 (C-7), 62.1 (C-9), 49.5 (C-5), 36.2 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -34.7 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 101°C 









Prepared according to general procedure B, conditions I, from carboxylic acid 82 (500 mg, 
0.96 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (508 mg, 1.15 mmol, 1.2 eq), HOBt (155 mg, 1.15 mmol, 
1.2 eq), methylamine (90.0 mg, 2.88 mmol, 3.0 eq) and DIPEA (0.67 mL, 3.84 mmol, 4.0 eq) 
in DCM/DMF (8.0 mL/2.0 mL). The crude mixture was purified by flash chromatography 
(cyclohexane/EtOAc : 3/7) to afford 83a as a white powder (356 mg, 69%).  
Prepared according to general procedure B, conditions II, from carboxylic acid 82 (300 mg, 
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (159 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq), methylamine (53.0 mg, 1.70 mmol, 
3.0 eq) and triethylamine (96 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crude mixture 
was purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1) to afford 83a as a white 
powder (205 mg, 67%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C22H32N2O13Na : 555.1802, found : 555.1810 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 6.69 (q, JNH10,Me = 5.0 Hz, 1H, NH-10), 5.36-5.32 (m, 2H, H-7, NHAc), 5.29 (ddd, JH4,H3ax = 
11.2 Hz, JH4,H5 = 9.9 Hz, JH4,H3eq = 5.0 Hz, 1H, H-4), 5.07 (ddd, JH8,H7 = 5.9 Hz, JH8,H9b = 5.9 Hz, JH8,H9a = 
2.5 Hz, 1H, H-8), 4.44 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.14-4.03 (m, 3H, H-9b, H-
5, H-6), 2.88 (d, JMe,NH10 = 5.0 Hz, 3H, Me), 2.63 (dd, JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, 1H, H-3eq), 
2.15, 2.12, 2.07, 2.06, 2.03 (s, 5x3H, 5OAc), 1.90 (s, 3H, NHAc), 1.85 (dd, JH3ax,H3eq = 13.3 Hz, JH3ax,H4 
= 11.2 Hz, 1H, H-3ax) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.7, 170.3, 170.0, 167.9, 167.2 (7C, 7CO), 97.9 (C-2), 72.9 (C-6), 70.9 (C-8), 68.3 
(C-4), 68.0 (C-7), 61.9 (C-9), 49.7 (C-5), 37.1 (C-3), 26.3 (Me), 23.2 (NCOCH3), 20.7, 20.6, 21.0 (5C, 
5OAc) 
[α]D 28 = -62 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 97°C  









Prepared according to general procedure B, conditions I, from carboxylic acid 82 (300 mg, 
0.58 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (281 mg, 0.63 mmol, 1.1 eq), HOBt (85.0 mg, 0.63 mmol, 
1.1 eq), n-butylamine (85 µL, 0.87 mmol, 1.5 eq) and DIPEA (0.40 mL, 2.32 mmol, 4.0 eq) in 
DCM/DMF (4.0 mL/1.0 mL). The crude mixture was purified by flash chromatography 
(cyclohexane/ EtOAc : 3/7) to afford 83b as a white powder (156 mg, 47%). 
Prepared according to general procedure B, conditions II, from carboxylic acid 82 (300 mg, 
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (159 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq), n-butylamine (171 µL, 1.70 mmol, 
3.0 eq) and triethylamine (96 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crude mixture 
was purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1) to afford 83b as a white 
powder (233 mg, 70%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H38N2O13Na : 597.2272, found : 597.2300 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 6.65 (t, JNH10,H11 = 6.0 Hz, 1H, NH-10), 5.37 (dd, JH7,H8 = 5.7 Hz, JH7,H6 = 2.1 Hz, 1H, H-7), 
5.34-5.26 (m, 2H, H-4, NHAc), 5.11 (ddd, JH8,H9b = 6.1 Hz, JH8,H7 = 5.7 Hz, JH8,H9a = 2.9 Hz, 1H, H-8), 
4.41 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.18-4.03 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 3.31 (m, 
2H, H-11), 2.65 (dd, JH3eq,H3ax = 13.5 Hz, JH3eq,H4 = 5.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.17, 2.14, 2.08, 2.07, 2.05 (s, 
5x3H, 5OAc), 1.92 (s, 3H, NHAc), 1.88 (dd, JH3ax,H3eq = 13.5 Hz, JH3ax,H4 = 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 1.81-
1.60 (m, 2H, H-12 and/or H-13), 1.32-1.44 (m, 2H, H-12 and/or H-13), 0.95 (t, JH14-H13 = 6.9 Hz, 3H, 
H-14) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.6, 170.2, 170.0, 167.9, 166.6 (7C, 7CO), 97.9 (C-2), 72.7 (C-6), 70.5 (C-8), 68.4 
(C-4), 68.0 (C-7), 61.9 (C-9), 49.6 (C-5), 39.3 (C-11), 37.0 (C-3), 31.2 (C-12 or C-13), 23.0 
(NCOCH3), 20.9, 20.7 (5C, 5OAc), 20.0 (C-12 or C-13), 13.7 (C-14) 
[α]D 28 = -51.3 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 68°C 









Prepared according to general procedure B, conditions I, from carboxylic acid 82 (300 mg, 
0.58 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (281 mg, 0.63 mmol, 1.1 eq), HOBt (85.0 mg, 0.63 mmol, 
1.1 eq), benzylamine (95 µL, 0.87 mmol, 1.5 eq) and DIPEA (0.40 mL, 2.32 mmol, 4.0 eq) in 
DCM/DMF (4.0 mL/1.0 mL). The crude mixture was purified by flash chromatography 
(cyclohexane/ EtOAc : 3/7) to afford 83c as a white powder (149 mg, 42%). 
Prepared according to general procedure B, conditions II from carboxylic acid 82 (300 mg, 
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (159 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq), benzylamine (190 µL, 1.70 mmol, 
3.0 eq) and triethylamine (96 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crude mixture 
was purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1) to afford 83c as a white 
powder (276 mg, 78%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C28H36N2O13Na : 631.2115, found : 631.2129 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 7.42-7.35 (m, 5H, 5H-aro), 7.05 (t, JNH10,H11 = 6.0 Hz, 1H, NH-10), 5.55 (d, JNH-H5 = 9.6 Hz, 
1H, NHAc), 5.08 (ddd, JH8,H9b = 6.0 Hz, JH8,H7 = 5.7 Hz, JH8,H9a = 2.9 Hz, 1H, H-8), 5.35-5.28 (m, 2H, 
H-7, H-4), 4.54 (dd, JH11a-H11b = 15.0 Hz, JH11a-NH10  = 6.0 Hz, 1H, H-11a), 4.49 (dd, JH11b-H11a = 15.0 Hz, 
JH11b-NH10  = 6.0 Hz, 1H, H-11b), 4.38 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.17-4.09 (m, 
3H, H-9b, H-5, H-6), 2.66 (dd, JH3eq,H3ax = 13.5 Hz, JH3eq,H4 = 5.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.14, 2.07, 2.03, 2.01, 
1.99 (s, 5x3H, 5OAc), 1.89 (s, 3H, NHAc), 1.88 (dd, JH3ax,H3eq = 13.5 Hz, JH3ax,H4 = 11.7 Hz, 1H, H-3ax)  
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ 171.0, 170.6, 170.4, 170.1, 170.0, 170.0, 166.7 (7C, 7CO), 137.6, 128.5, 127.5 (6C, 6Caro) 97.8 (C-
2), 72.7 (C-6), 70.5 (C-8), 68.3 (C-4), 67.8 (C-7), 61.7 (C-9), 49.5 (C-5), 43.2 (C-11), 37.1 (C-3), 23.1 
(NCOCH3), 20.9-20.7 (5C, 5OAc)  
[α]D 28 = -23.0 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 83°C 









Prepared according to general procedure B, conditions I, from carboxylic acid 82 (300 mg, 
0.58 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (309 mg, 0.70 mmol, 1.2 eq), HOBt (94.0 mg, 0.70 mmol, 
1.2 eq), allylamine (130 µL, 1.74 mmol, 3.0 eq) and DIPEA (0.40 mL, 2.32 mmol, 4.0 eq) in 
DCM/DMF (4.0 mL/1.0 mL). The crude mixture was purified by flash chromatography 
(cyclohexane/EtOAc : 3/7) to afford 83d as a white powder (151 mg, 46%).  
Prepared according to general procedure B, conditions II, from carboxylic acid 82 (300 mg, 
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (159 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq), allylamine (159 µL, 1.74 mmol, 3.0 
eq) and triethylamine (96 µL, 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crude mixture was 
purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1) to afford 83d as a white 
powder (259 mg, 80%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H34N2O13Na : 581.1959, found : 581.1969 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 6.78 (d, JNH10,H11 = 6.0 Hz, 1H, NH-10), 5.9-5.8 (m, 1H, H-12), 5.67 (d, JNH-H5 = 9.2 Hz, 1H, 
NHAc), 5.35 (dd, JH7,H8 = 5.6 Hz, JH7,H6 = 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.24-5.33 (m, 2H, H-4, H-13a), 5.16 (m, 
1H, H-13b), 5.09 (ddd, JH8,H9b = 6.1 Hz, JH8,H7 = 5.6 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.39 (dd, JH9a,H9b = 
12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.06-4.02 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 3.86-3.98 (m, 2H, H-11), 2.63 
(dd, JH3eq,H3ax = 13.6 Hz, JH3eq,H4 = 5.2 Hz , 1H, H-3eq), 2.13, 2.12, 2.09, 2.06, 2.03 (s, 5x3H, 5OAc), 
1.89 (s, 3H, NHAc), 1.86 (dd, JH3ax,H3eq = 13.6 Hz, JH3ax,H4 = 11.6 Hz, 1H, H-3ax) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.6, 170.4, 170.1, 169.9, 167.9, 166.6 (7C, 7CO), 133.6 (C-12), 116.3 (C-13), 97.9 
(C-2), 72.9 (C-6), 70.6 (C-8), 68.3 (C-4), 68.0 (C-7), 61.9 (C-9), 49.7 (C-5), 41.7 (C-11), 37.2 (C-3), 
23.2 (NCOCH3), 20.9- 20.7 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -84.3 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 136°C 









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83a 
(60.0 mg, 0.11 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone (23 µL, 0.23 mmol, 2.0 eq), and SmI2 0.1M 
solution in THF (3.4 mL, 0.34 mmol, 3.0 eq). The crude mixture was purified by flash 
chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afford 89a as a white powder (42.0 mg, 64%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C26H40N2O12Na : 595.2479, found : 595.2467 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 6.92-6.88 (m, 1H, NH-10), 5.44 (d, JNH-H5 = 9.6 Hz, 1H, NHAc), 5.40 (ddd, JH8,H9b = 8.3 Hz, 
JH8,H7 = 6.0 Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, H-8), 5.18 (dd, JH7-H8 = 6.0 Hz, JH7-H6 = 1.6 Hz, 1H, H-7), 4.91 
(ddd, JH4,H3ax = 10.7 Hz, JH4,H5 = 10.6 Hz, JH4,H3eq = 4.6 Hz, 1H, H-4), 4.60 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 
= 2.4 Hz,  1H, H-9a), 4.01-3.91 (m, 2H, H-9b, H-5), 3.71 (dd, JH6-H5 = 10.4 Hz, JH6-H7 = 1.6 Hz, 1H, H-
6),  2.83 (d, JMe,NH10 = 4.8 Hz, 3H, Me), 2.73 (dd, JH3eq,H3ax = 12.8 Hz, JH3eq,H4 = 4.6 Hz, 1H, H-3eq), 
2.16, 2.14, 2.06, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 1.92 (dd, JH3ax-H3eq = 12.8 Hz, JH3ax-H4 = 10.7 Hz, 1H, H-3ax), 
1.92 (s, 3H, NHAc), 1.7-1.5 (m, 8H, CH2-cyclohexyl), 1.30-1.22 (m, 2H, CH2-cyclohexyl) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.3, 171.3, 171.2, 170.6, 170.4, 170.0 (6C, 6CO), 86.7 (C-2), 75.0 (C-1’), 74.6 (C-6), 70.5 
(C-8), 70.0 (C-4), 68.9 (C-7), 63.2 (C-9), 50.1 (C-5), 31.6 (CH2-cyclohexyl), 31.6 (C-3), 31.2 (CH2-
cyclohexyl), 26.4 (Me), 25.6 (CH2-cyclohexyl), 23.1 (NCOCH3), 21.5, 21.4 (2C, CH2-cyclohexyl), 
20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 1.6  (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 91°C 
  









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83b 
(70.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone (25 µL, 0.24 mmol, 2.0 eq), and SmI2 0.1M 
solution in THF (3.70 mL, 0.37 mmol, 3.0 eq). The resulting solution was stirred for 16h at 
room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford 89b as a white powder (57.0 mg, 76%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C29H46N2O12Na : 637.2948, found : 637.2966 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 6.90 (t, JNH10-H11 = 5.6 Hz, 1H, NH-10), 5.43 (d, JNH-H5 = 9.6 Hz, 1H, NHAc), 5.34 (ddd, JH8,H9b 
= 7.9 Hz, JH8,H7 = 4.8 Hz, JH8,H9a = 2.0 Hz, 1H, H-8), 5.20 (dd, JH7-H8 = 4.8 Hz, JH7-H6 = 1.2 Hz, 1H, H-7), 
4.91 (ddd, JH4,H3ax = 11.3 Hz, JH4,H5 = 11.1 Hz, JH4,H3eq = 4.4 Hz, 1H, H-4), 4.65 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, 
JH9a,H8 = 2.0 Hz, 1H, H-9a), 3.99-3.90 (m, 2H, H-9b, H-5), 3.75 (dd, JH6-H5 = 10.4 Hz, JH6-H7 = 1.2 Hz, 
1H, H-6), 3.34 (m, 1H, H-11a), 3.17 (m, 1H, H-11b), 2.70 (dd, JH3eq,H3ax = 12.4 Hz, JH3eq,H4 = 4.4 Hz, 
1H, H-3eq), 2.43 (s, 1H, OH), 2.14, 2.12, 2.05, 2.00 (s, 4x3H, 4OAc), 1.91 (dd, JH3ax-H3eq = 12.4 Hz, 
JH3ax-H4 = 11.3 Hz, 1H, H-3ax), 1.87 (s, 3H, NHAc), 1.70-1.47 (m, 10H, H-12 or H-13, CH2-
cyclohexyl), 1.40-1.28 (m, 4H, H-12 or H-13, CH2-cyclohexyl), 0.93 (t, JH14,H13 = 7.2 Hz, 3H, H-14)  
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.4, 171.2, 171.0, 170.4, 170.0, 169.6 (6C, 6CO), 86.7 (C-2), 75.0 (C-1’), 74.9 (C-6), 71.0 
(C-8), 70.1 (C-4), 69.2 (C-7), 63.2 (C-9), 50.1 (C-5), 39.6 (C-11), 31.7 (C-12 or C-13 or CH2-
cyclohexyl), 31.5 (C-3), 31.4 (2C, C-12 and/or C-13 and/or CH2-cyclohexyl), 31.3 (C-12 or C-13 or 
CH2-cyclohexyl), 23.1 (NCOCH3), 21.5 (C-12 or C-13 or CH2-cyclohexyl), 21.3 (C-12 or C-13 or 
CH2-cyclohexyl), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc), 20.2 (C-12 or C-13 or CH2-cyclohexyl), 13.7 (C-
14) 
[α]D 28 = 3.0  (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 85°C 









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83c 
(70.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone (24 µL, 0.23 mmol, 2.0 eq), and SmI2 0.1M 
solution in THF (3.50 mL, 0.35 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred for 16h at 
room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford 89c as a white powder (51.0 mg, 69%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H44N2O12Na : 671.2792, found : 671.2806 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 7.35-7.31 (m, 6H, 5H-aro, NH-10), 5.34 (d, JNH-H5 = 10.0 Hz, 1H, NHAc), 5.28 (ddd, JH8,H9b = 
7.8 Hz, JH8,H7 = 4.9 Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, H-8), 5.17 (d, JH7-H8 = 4.9 Hz, 1H, H-7), 4.94 (ddd, JH4,H3ax 
= 11.2 Hz, JH4,H5 = 11.0 Hz, JH4,H3eq = 4.1 Hz, 1H, H-4), 4.61 (dd, JH9a,H9b = 12.0 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz,  
1H, H-9a), 4.46 (d, JH11,H10 = 6 Hz, 2H, H-11), 4.00-3.89 (m, 2H, H-9b, H-5), 3.73 (d, JH6-H5 = 10.4 Hz, 
1H, H-6), 2.74 (dd, JH3eq,H3ax = 12.1 Hz, JH3eq,H4 = 4.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.35 (s, 1H, OH), 2.14, 2.02, 
2.02, 1.98 (s, 4x3H, 4OAc), 1.92 (dd, JH3ax-H3eq = 12.1 Hz, JH3ax-H4 = 11.2 Hz, 1H, H-3ax), 1.87 (s, 3H, 
NHAc), 1.65-1.46 (m, 8H, CH2-cyclohexyl), 1.26-1.18 (m, 1H, CH2-cyclohexyl), 1.09-0.99 (m, 1H, 
CH2-cyclohexyl) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.4, 171.2, 171.1, 170.3, 170.0, 169.9 (6C, 6CO), 138.4, 128.6, 128.3, 127.3 (6C, 6C-aro), 
86.7 (C-2), 75.1 (C-1’), 74.8 (C-6), 71.0 (C-8), 70.0 (C-4), 69.0 (C-7), 63.1 (C-9), 50.1 (C-5), 43.9 (C-
11), 31.8 (CH2-cyclohexyl), 31.5 (C-3), 31.1 (CH2-cyclohexyl), 25.5 (CH2-cyclohexyl), 23.2 
(NCOCH3), 21.4, 21.3 (2C, CH2-cyclohexyl), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -8.6  (c = 0.9, CHCl3) 
m.p. = 90°C 
 









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83d 
(50.0 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone (19 µL, 0.18 mmol, 2.0 eq), and SmI2 0.1M 
solution in THF (2.70 mL, 0.27 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred for 16h at 
room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford 89d as a white powder (42.0 mg, 79%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C28H42N2O12Na : 621.2635, found : 621.2624 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 7.04 (t, JNH10,H11 = 5.6 Hz, 1H, NH-10), 5.86 (m, 1H, H-12), 5.43 (d, JNH-H5 = 10.0 Hz, 1H, 
NHAc), 5.34 (ddd, JH8,H9b = 8.1 Hz, JH8,H7 = 5.4 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 5.25 (dd, JH13a-H12 = 16.8 
Hz, JH13a-H13b = 1.2 Hz, 1H, H-13a), 5.20 (dd, JH7-H8 = 5.4 Hz, JH7-H6 = 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.15 (dd, JH13b-
H12 = 10.4 Hz, JH13b-H13a = 1.2 Hz, 1H, H-13b), 4.92 (ddd, JH4,H3ax = 11.8 Hz, JH4,H5 = 10.3 Hz, JH4,H3eq = 
4.4 Hz, 1H, H-4), 4.63 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz,  1H, H-9a), 4.00-3.80 (m, 4H, H-9b, H-
5, H-11), 3.70 (dd, JH6-H5 = 10.8 Hz, JH6-H7 = 1.6 Hz, 1H, H-6), 2.44 (s, 1H, OH), 2.72 (dd, JH3eq,H3ax = 
12.8 Hz, JH3eq,H4 = 4.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.12, 2.05, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 1.91 (dd, JH3ax-H3eq = 
12.8 Hz, JH3ax-H4 = 11.8 Hz, 1H, H-3ax), 1.91 (s, 3H, NHAc), 1.70-1.59 (m, 8H, CH2-cyclohexyl), 1.3-
1.2 (m, 2H, CH2-cyclohexyl) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.4, 171.2, 171.1, 170.3, 170.0, 169.8 (6C, 6CO), 134.0 (C-12), 117.0 (C-13), 86.7 (C-2), 
75.0 (C-1’), 74.8 (C-6), 71.0 (C-8), 70.0 (C-4), 69.1 (C-7), 63.2 (C-9), 50.1 (C-5), 42.3 (C-11), 31.8 
(CH2-cyclohexyl), 31.5 (C-3), 31.3 (CH2-cyclohexyl), 25.6 (CH2-cyclohexyl), 23.1 (NCOCH3), 21.5, 
21.3 (2C, CH2-cyclohexyl), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -5.1  (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 84°C 









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83d 
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), cyclobutanone (22 µL, 0.29 mmol, 2.0 eq), and SmI2 0.1M 
solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred for 4h at 
room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford 90 as a white powder (76.0 mg, 93%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C26H38N2O12Na : 593.2322, found : 593.2323 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 7.15 (t, JNH10,H11 = 5.6 Hz, 1H, NH-10), 5.86 (ddt, JH12,H13a = 16.6 Hz, JH12,H13b = 10.9 Hz, 
JH12,H11 = 6.0 Hz, 1H, H-12), 5.46-5.38 (m, 2H, H-8, NHAc), 5.25 (d, JH7-H8 = 5.9 Hz, 1H, H-7), 5.23 
(dd, JH13a-H12 = 16.6 Hz, JH13a-H13b = 1.5 Hz, 1H, H-13a), 5.16 (dd, JH13b-H12 = 10.9 Hz, JH13b-H13a = 1.5 Hz, 
1H, H-13b), 4.92 (ddd, JH4,H3ax = 11.1 Hz, JH4,H5 = 10.9 Hz, JH4,H3eq = 4.9 Hz, 1H, H-4), 4.64 (dd, JH9a,H9b 
= 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.07-3.81 (m, 5H, H-9b, H-5, H-6, H-11), 3.03 (s, 1H, OH), 
2.78 (dd, JH3eq,H3ax = 12.4 Hz, JH3eq,H4 = 4.9 Hz, 1H, H-3eq), 2.54-2.43 (m, 2H, CH2-cyclobutyl), 2.17, 
2.14, 2.07, 2.03 (s, 4x3H, 4OAc), 1.99-1.92 (m, 2H, CH2-cyclobutyl), 1.90 (s, 3H, NHAc), 1.87-1.83 
(m, 1H, CH2-cyclobutyl), 1.73 (dd, JH3ax-H3eq = 12.4 Hz, JH3ax-H4 = 11.1 Hz, 1H, H-3ax), 1.69-1.64 (m, 
1H, CH2-cyclobutyl) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.3, 170.0, 169.9 (6C, 6CO), 134.0 (C-12), 116.9 (C-13), 83.4 (C-2), 
79.2 (C-1’), 74.8 (C-6), 70.8 (C-8), 69.6 (C-4), 68.8 (C-7), 63.2 (C-9), 50.2 (C-5), 42.2 (C-11), 31.4 
(C-3), 30.8 (CH2-cyclobutyl), 30.6 (CH2-cyclobutyl), 23.1 (NCOCH3), 21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 
4OAc), 12.8 (CH2-cyclobutyl) 
[α]D 28 = -9.4  (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 66°C 









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83d 
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), cyclopentanone (25 µL, 0.29 mmol, 2.0 eq), and SmI2 0.1M 
solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred for 5h at 
room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford 91 as a white powder (79.0 mg, 94%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C27H40N2O12Na : 607.2479, found : 607.2483 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 7.12 (t, JNH10,H11 = 6.3 Hz, 1H, NH-10), 5.86 (ddt, JH12,H13a = 17.2 Hz, JH12,H13b = 9.7 Hz, JH12,H11 
= 5.7 Hz, 1H, H-12), 5.40 (d, JNH-H5 = 9.0 Hz, 1H, NHAc), 5.36 (ddd, JH8,H9b = 8.1 Hz, JH8,H7 = 5.3 Hz, 
JH8,H9a = 2.3 Hz, 1H, H-8), 5.25 (dd, JH13a-H12 = 17.2 Hz, JH13a-H13b = 1.2 Hz, 1H, H-13a), 5.21 (dd, JH7-H8 
= 5.3 Hz, JH7-H6 = 1.2 Hz, 1H, H-7), 5.16 (dd, JH13b-H12 = 9.7 Hz, JH13b-H13a = 1.2 Hz, 1H, H-13b), 4.89 
(ddd, JH4,H3ax = 11.7 Hz, JH4,H5 = 10.9 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.61 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 
= 2.3 Hz, 1H, H-9a), 4.06-3.84 (m, 5H, H-9b, H-5, H-6, H-11), 2.84 (dd, JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 
4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.36 (s, 1H, OH), 2.15, 2.13, 2.05, 2.02 (s, 4x3H, 4OAc), 1.90-1.88 (m, 2H, CH2-
cyclopentyl), 1.89 (dd, JH3ax-H3eq = 13.2 Hz, JH3ax-H4 = 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 1.8 (s, 3H, NHAc), 1.84-
1.43 (m, 6H, CH2-cyclopentyl) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.4, 170.3, 169.9 (6C, 6CO), 134.0 (C-12), 117.5 (C-13), 85.7 (C-2 or 
C-1’), 84.6 (C-2 or C-1’), 74.8 (C-6), 70.9 (C-8), 69.7 (C-4), 68.9 (C-7), 63.2 (C-9), 50.1 (C-5), 42.3 
(C-11), 35.7, 35.2 (2C, CH2-cyclopentyl), 33.1 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 24.1, 24.0 (2C, CH2-
cyclopentyl), 21.1, 20.9, 20.8, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -4.7  (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 86°C 
































Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83d 
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), N-Bocpiperidone (57.0 mg, 0.29 mmol, 2.0 eq), and SmI2 0.1M 
solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred for 5h at 
room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford 92 as a white powder (89.0 mg, 89%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H49N3O14Na : 722.3112, found : 722.3102 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 7.01 (t, JNH10,H11 = 5.2 Hz, 1H, NH-10), 5.85 (ddt, JH12,H13a = 17.1 Hz, JH12,H13b = 10.1 Hz, 
JH12,H11 = 5.9 Hz, 1H, H-12), 5.51 (d, JNH-H5 = 10.0 Hz, 1H, NHAc), 5.34 (ddd, JH8,H9b = 8.4 Hz, JH8,H7 = 
5.2 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 5.25 (dd, JH13a-H12 = 17.1 Hz, JH13a-H13b = 1.5 Hz, 1H, H-13a), 5.18 
(dd, JH7-H8 = 5.2 Hz, JH7,H6 = 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.16 (dd, JH13b-H12 = 10.1 Hz, JH13b-H13a = 1.5 Hz, 1H, H-
13b), 4.89 (ddd, JH4,H3ax = 11.5 Hz, JH4,H5 = 10.7 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.58 (dd, JH9a,H9b = 12.4 
Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.00-3.88 (m, 6H, H-9b, H-5, H-11, CH2-cyclohexyl), 3.80 (dd, JH6,H5 = 
10.4 Hz, JH6,H7 = 1.6 Hz, 1H, H-6), 3.10-2.99 (m, 2H, CH2-cyclohexyl), 2.75 (dd, JH3eq,H3ax = 13.0 Hz, 
JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.74 (s, 1H, OH), 2.15, 2.12, 2.05, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 1.90 (dd, 
JH3ax,H3eq = 13.0 Hz, JH3ax,H4 = 11.5 Hz, 1H, H-3ax), 1.86 (s, 3H, NHAc), 1.81-1.69 (m, 1H, CH2-
cyclohexyl), 1.62-1.49 (m, 3H, CH2-cyclohexyl), 1.45 (s, 9H, C(CH3)3) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.6, 171.2, 171.1, 170.4, 169.9, 169.2 (6C, 6CO), 154.7 (COOC(CH3)3), 133.8 (C-12), 
117.3 (C-13), 86.2 (C-2), 79.5 (OC(CH3)3), 75.1 (C-1’), 73.7 (C-6), 70.9 (C-8), 69.5 (C-4), 69.1 (C-7), 
63.3 (C-9), 50.1 (C-5), 42.4 (C-11), 39.0 (2C, CH2-cyclohexyl), 33.6 (C-3), 31.4, 31.2 (2C, CH2-
cyclohexyl), 28.4 (3C, C(CH3)3), 23.1 (NCOCH3), 21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 6.0  (c = 1.0, CHCl3)  
m.p. = 118°C 









A suspension of acetylated derivative 90 (50.0 mg, 0.088 mmol, 1.0 eq) in methanol (1.5 mL), 
was treated with a 1M methanolic sodium methoxide solution. The resulting mixture was 
stirred overnight at room temperature then neutralized with Dowex® (H+) resin and filtered. 
The resin was washed several times with methanol. Filtrate was finally evaporated under 
reduced pressure to afford product 93 as a white solid (36.0 mg, quantitative). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C18H30N2O18Na : 425.1900, found : 425.1887 
NMR 1H (MeOD, 400MHz)  
δ (ppm) 5.87 (ddt, JH12,H13a = 17.2 Hz, JH12,H13b = 10.5 Hz, JH12,H11 = 5.3 Hz, 1H, H-12), 5.24 (dq, JH13a,H12 
= 17.2 Hz, JH13a,H13b = JH13a,H11 = 1.6 Hz, 1H, H-13a), 5.12 (dq, JH13b,H12 = 10.5 Hz, JH13b,H13a = JH13b,H11 = 
1.6 Hz, 1H, H-13b), 3.91 (ddt, JH11a,H11b = 15.6 Hz, JH11a,H12 = 5.3 Hz, JH11a,H13 = 1.6 Hz, 1H, H-11a), 
3.86 (dd, JH9a,H9b = 11.4 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 3.84 (dd, JH7,H8 = 7.4 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, 
H-7), 3.82-3.78 (m, 1H, H-11b), 3.68 (dd, JH9b,H9a = 11.4 Hz, JH9b,H8 = 5.1 Hz, 1H, H-9a), 3.66-3.55 (m, 
4H, H-4, H-5, H-6, H-8), 2.69 (dd, JH3eq,H3ax = 12.8 Hz, JH3eq,H4 = 4.5 Hz, 1H, H-3eq), 2.57-2.45 (m, 2H, 
CH2-cyclobutyl), 2.03 (s, 3H, NHAc), 1.94-1.77 (m, 3H, CH2-cyclobutyl), 1.65 (dd, JH3ax,H3ed = 12.8 
Hz, JH3ax,H4 = 11.1 Hz, 1H, H-3eq), 1.61-1.53 (m, 1H, CH2-cyclobutyl) 
NMR 13C (MeOD, 100MHz) 
δ (ppm) 174.2 (NHCOCH3) 171.0 (1C, 1CO), 133.8 (C-12), 115.8 (C-13), 83.4 (C-2), 78.2 (C-1’), 
74.4 (C-6), 71.2 (C-8), 68.5 (C-7), 67.4 (C-4), 63.3 (C-9), 52.8 (C-5), 41.7 (C-11), 33.2 (C-3), 30.7, 
29.5 (2C, CH2-cyclobutyl), 21.2 (NCOCH3), 12.3 (CH2-cyclobutyl) 
[α]D 28 = -7.6  (c = 0.5, CHCl3/MeOH : 1/1) 
m.p. = 111°C 
 








Procedure: A suspension of acetylated derivative 91 (80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq) in 
methanol (2.0 mL), was treated with a 1M methanolic sodium methoxide solution. The 
resulting mixture was stirred overnight at room temperature. The mixture was then neutralized 
with Dowex® (H+) resin and filtered. The resin was washed several times with methanol. 
Filtrate was finally evaporated under reduced pressure to afford product 94 as a white solid 
(53.0 mg, 88%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C19H32N2O8Na : 439.2056, found : 439.2064 
NMR 1H (MeOD, 400MHz)  
δ (ppm) 8.47 (t, JNH10,H11 = 5.8 Hz, 1H, NH-10), 5.85 (ddt, JH12,H13a = 17.8 Hz, JH12,H13b = 9.9 Hz, JH12,H11 
= 5.8 Hz, 1H, H-12), 5.23 (dq, JH13a,H12 = 17.8 Hz, JH13a,H13b = JH13a,H11 = 1.5 Hz, 1H, H-13a), 5.12 (dq, 
JH13b,H12 = 9.9 Hz, JH13b,H13a = JH13b,H11 = 1.5 Hz, 1H, H-13b), 3.86 (dd, JH9a,H9b = 11.6 Hz, JH9a,H8 = 2.6 
Hz,  1H, H-9a), 3.89-3.76 (m, 3H, H-8, H-11), 3.69 (dd, JH9b,H9a = 11.6 Hz, JH9b,H8 = 5.3 Hz, 1H, H-9b), 
3.65-3.57 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-7) 2.73 (dd, JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, JH3eq,H4 = 4.3 Hz, 1H, H-3eq), 2.03 
(s, 3H, NHAc), 2.00 (s, 1H, OH), 1.97 (dd, JH3ax,H3eq = 13.3 Hz, JH3ax,H4 = 11.1 Hz, 1H, H-3ax), 1.99-
1.84 (m, 2H, CH2-cyclopentyl), 1.82-1.73 (m, 2H, CH2-cyclopentyl), 1.69-1.61 (m, 1H, CH2-
cyclopentyl), 1.60-1.52 (m, 2H, CH2-cyclopentyl), 1.49-1.40 (m, 1H, CH2-cyclopentyl) 
NMR 13C (MeOD, 100MHz) 
δ (ppm) 174.2 (NHCOCH3) 171.2 (1C, 1CO), 133.7 (C-12), 116.0 (C-13), 85.1 (C-2 or C-1’), 84.9 (C-
2 or C-1’), 74.6 (C-6), 71.2 (C-8), 68.4 (C-7), 67.4 (C-4), 63.3 (C-9), 52.8 (C-5), 41.7 (C-11), 35.1 (C-
3 or CH2-cyclopentyl), 35.0 (C-3 or CH2-cyclopentyl), 33.5 (CH2-cyclopentyl), 23.4, 23.3 (2C, CH2-
cyclopentyl), 22.2 (NCOCH3) 
[α]D 28 = -5.0  (c = 0.6, CHCl3/MeOH : 1/1) 
m.p. = 128°C 
  









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83a 
(60.0 mg, 0.11 mmol, 1.0 eq), 4-t-butylcyclohexanone (35.0 mg, 0.23 mmol, 2.0 eq), and 
SmI2 0.1M solution in THF (3.40 mL, 0.34 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred 
for 3h at room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford compounds 95a as a white powder (56.0 mg, 83%, mixture of 
two diastereoisomers : 1/1). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C30H48N2O12Na : 651.3105, found : 651.3086 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 6.93 (q, JNH10,Me = 4.8 Hz, 1H, NH-10(1) or NH-10(2)), 6.88 (q, JNH10,Me = 4.8 Hz, 1H, NH-
10(1) or NH-10(2)), 5.47-5.37 (m, 4H, H-8(1), H-8(2), NHAc(1), NHAc(2)), 5.21-2.15 (m, 2H, H-
7(1), H-7(2)), 4.91 (ddd, JH4,H3ax = 11.6 Hz, JH4,H5 = 10.9 Hz, JH4,H3eq = 4.5 Hz, 1H, H-4(1) or H-4(2)), 
4.90 (ddd, JH4,H3ax = 11.6 Hz, JH4,H5 = 10.9 Hz, JH4,H3eq = 4.5 Hz, 1H, H-4(1) or H-4(2)), 4.60 (dd, JH9a,H9b 
= 12.0 Hz, JH9a,H8 = 2.0 Hz, 1H, H-9a(1) or H-9a(2)), 4.49 (dd, JH9a,H9b = 12.0 Hz, JH9a,H8 = 2.0 Hz, 1H, 
H-9a(1) or H-9a(2)), 4.05-3.68 (m, 6H, H-9b(1), H-9b(2), H-5(1), H-5(2), H-6(1), H-6(2)), 2.84 (d, 
JMe,NH10 = 4.8 Hz, 3H, Me(1) or Me(2)), 2.83 (d, JMe,NH10 = 4.8 Hz, 3H, Me(1) or Me(2)), 2.78 (dd, 
JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 4.5 Hz, 1H, H-3eq(1) or H-3eq(2)), 2.75 (s, 1H, OH(1) or OH(2)), 2.74 
(dd, JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 4.5 Hz, 1H, H-3eq(1) or H-3eq(2)), 2.33 (s, 1H, OH(1) or OH(2)), 
2.16, 2.15, 2.06, 2.05, 2.02, 2.01 (s, 8x3H, 8OAc), 1.96 (dd, JH3ax,H3eq = 13.2 Hz, JH3ax,H4 = 11.6 Hz, 1H, 
H-3ax(1) or H-3ax(2)), 1.93 (dd, JH3ax,H3eq = 13.2 Hz, JH3ax,H4 = 11.6 Hz, 1H, H-3ax(1) or H-3ax(2)), 
1.88, 1.87 (s, 2x3H, NHAc(1), NHAc(2)), 1.74-1.68 (m, 2H, CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-
cyclohexyl(2)), 1.65-1.50 (m, 6H, CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-cyclohexyl(2)), 1.44-1.24 (m, 8H, 
CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-cyclohexyl(2)), 0.96-0.88 (m, 2H, CH-cyclohexyl(1), CH-
cyclohexyl(2)), 0.86 (s, 9H, C(CH3)3(1) or C(CH3)3(2)), 0.84 (s, 9H, C(CH3)3(1) or C(CH3)3(2)) 
  




NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.9, 170.4, 170.3, 169.9, 169.8 (12C, 12CO), 86.7 (2C, C-2(1), C-
2(2)), 74.9 (2C, C-1’(1), C-1’(2)), 74.6 (C-6(1) or C-6(2)), 74.4 (C-6(1) or C-6(2)), 70.5 (C-8(1) or C-
8(2)), 70.2 (C-8(1) or C-8(2)), 69.9 (C-4(1) or C-4(2)), 69.7 (C-4(1) or C-4(2)), 68.8 (C-7(1) or C-
7(2)), 68.6 (C-7(1) or C-7(2)), 63.2 (C-9(1) or C-9(2)), 63.1 (C-9(1) or C-9(2)), 50.2 (C-5(1) or C-
5(2)), 50.1 (C-5(1) or C-5(2)), 47.4 (CH-cyclohexyl(1) or CH-cyclohexyl(2)), 43.3 (CH-cyclohexyl(1) 
or CH-cyclohexyl(2)), 32.9 (C(CH3)3(1) or C(CH3)3(2)), 32.3 (C(CH3)3(1) or C(CH3)3(2)), 32.2, 32.1 
(2C, CH2-cyclohexyl(1) or CH2-cyclohexyl(2)) 31.6 (2C, C-3(1), C-3(2)), 31.9, 31.8 (2C, CH2-
cyclohexyl(1) and/or CH2-cyclohexyl(2)), 27.5 (2x3C, C(CH3)3(1), C(CH3)3(2)), 26.4 (2C, Me(1), 
Me(2)), 23.1 (2C, NCOCH3(1), NCOCH3(2)), 22.3, 21.8 (4C, CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-
cyclohexyl(2)), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (8C, 8OAc) 
  









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83d 
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), 4-t-butylcyclohexanone (44.0 mg, 0.29 mmol, 2.0 eq), and 
SmI2 0.1M solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred 
for 5h at room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) affording compounds 95d as a white powder (81.0 mg, 87%, mixture 
of two diastereoisomers : 1/1). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H50N2O12Na : 677.3261, found : 677.3244 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 7.08 (t, JNH10,H11 = 5.8 Hz, 1H, NH-10(1) or NH-10(2)), 7.02 (t, JNH10,H11 = 5.8 Hz, 1H, NH-
10(1) or NH-10(2)), 5.87 (ddt, JH12,H13a = 16.4 Hz, JH12,H13b = 10.3 Hz, JH12,H11 = 5.7 Hz, 1H, H-12(1) or 
H-12(2)), 5.86 (ddt, JH12,H13a = 16.4 Hz, JH12,H13b = 10.3 Hz, JH12,H11 = 5.7 Hz, 1H, H-12(1) or H-12(2)), 
5.44-5.32 (m, 4H, H-8(1), H-8(2), NHAc(1), NHAc(2)), 5.25 (dd, JH13a-H12 = 16.4 Hz, JH13a-H13b = 1.6 
Hz, 1H, H-13a(1) or H-13a(2)), 5.24 (dd, JH13a-H12 = 16.4 Hz, JH13a-H13b = 1.6 Hz, 1H, H-13a(1) or H-
13a(2)), 5.21-2.17 (m, 2H, H-7(1), H-7(2)), 5.12 (dd, JH13b-H12 = 10.3 Hz, JH13b-H13a = 1.6 Hz, 2H, H-
13b(1), H-13b(2)), 4.92 (ddd, JH4,H3ax = 11.7 Hz, JH4,H5 = 10.5 Hz, JH4,H3eq = 4.9 Hz, 1H, H-4(1) or H-
4(2)), 4.91 (ddd, JH4,H3ax = 11.7 Hz, JH4,H5 = 10.5 Hz, JH4,H3eq = 4.9 Hz, 1H, H-4(1) or H-4(2)), 4.63 (dd, 
JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a(1) or H-9a(2)), 4.51 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.7 
Hz, 1H, H-9a(1) or H-9a(2)), 4.01-3.88 (m, 8H, H-9b(1), H-9b(2), H-5(1), H-5(2), H-11(1), H-11(2)), 
3.81 (dd, JH6,H5 = 9.2 Hz, JH6,H7 = 1.4 Hz, 1H, H-6(1) or H-6(2)), 3.78 (dd, JH6,H5 = 9.2 Hz, JH6,H7 = 1.4 
Hz, 1H, H-6(1) or H-6(2)), 2.74 (dd, JH3eq,H3ax = 12.8 Hz, JH3eq,H4 = 4.9 Hz, 1H, H-3eq(1) or H-3eq(2)), 
2.73 (s, 1H, OH(1) or OH(2)), 2.72 (dd, JH3eq,H3ax = 12.8 Hz, JH3eq,H4 = 4.9 Hz, 1H, H-3eq(1) or H-
3eq(2)), 2.38 (s, 1H, OH(1) or OH(2)), 2.15, 2.14, 2.13, 2.11, 2.05, 2.04, 2.02, 2.01 (s, 8x3H, 8OAc), 
1.94 (dd, JH3ax,H3eq = 12.8 Hz, JH3ax,H4 = 11.7 Hz, 2H, H-3ax(1), H-3ax(2)), 1.88, 1.86 (s, 2x3H, 
NHAc(1), NHAc(2)), 1.76-1.69 (m, 2H, CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-cyclohexyl(2)), 1.67-1.51 (m, 
6H, CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-cyclohexyl(2)), 1.47-1.29 (m, 8H, CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-
cyclohexyl(2)), 0.96-0.88 (m, 2H, CH-cyclohexyl(1), CH-cyclohexyl(2)), 0.85 (s, 9H, C(CH3)3(1) or 
C(CH3)3(2)), 0.84 (s, 9H, C(CH3)3(1) or C(CH3)3(2)) 




NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.3, 170.2, 169.9, 169.8, 169.7 (12C, 12CO), 134.1 (C-12(1) or C-
12(2)), 134.0 (C-12(1) or C-12(2)), 117.0 (2C, C-13(1), C-13(2)), 86.7 (C-2(1) or C-2(2)), 86.6 (C-
2(1) or C-2(2)), 75.1 (C-1’(1) or C-1’(2)), 74.8 (C-1’(1) or C-1’(2)), 74.7 (C-6(1) or C-6(2)), 74.6 (C-
6(1) or C-6(2)), 71.0 (C-8(1) or C-8(2)), 70.5 (C-8(1) or C-8(2)), 70.0 (C-4(1) or C-4(2)), 69.8 (C-4(1) 
or C-4(2)), 69.1 (C-7(1) or C-7(2)), 68.8 (C-7(1) or C-7(2)), 63.2 (C-9(1) or C-9(2)), 63.1 (C-9(1) or 
C-9(2)), 50.2 (C-5(1) or C-5(2)), 50.1 (C-5(1) or C-5(2)), 47.5 (CH-cyclohexyl(1) or CH-
cyclohexyl(2)), 43.1 (CH-cyclohexyl(1) or CH-cyclohexyl(2)), 42.3 (2C, C-11(1), C-11(2)), 32.9 
(C(CH3)3(1) or C(CH3)3(2)), 32.4 (C(CH3)3(1) or C(CH3)3(2)), 32.3 (CH2-cyclohexyl(1) or CH2-
cyclohexyl(2)) 32.2 (C-3(1) or C-3(2)), 32.1 (C-3(1) or C-3(2)), 31.9, 31.7, 31.3 (3C, CH2-
cyclohexyl(1) and/or CH2-cyclohexyl(2)), 27.5 (2x3C, C(CH3)3(1), C(CH3)3(2)), 23.1 (2C, 
NCOCH3(1), NCOCH3 (2)), 22.3, 22.2, 21.7, 21.6 (4C, CH2-cyclohexyl(1) and/or CH2-cyclohexyl(2)), 
21.1, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (8C, 8OAc) 
  








Procedure: Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid 
derivative 83d (80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), pentan-3-one (30 µL, 0.29 mmol, 2.0 eq), and 
SmI2 0.1M solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred 
for 4h at room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford 97 as a white powder (42.0 mg, 50%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C27H42N2O12Na : 609.2635, found : 609.2635 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 7.17 (t, JNH10,H11 = 6.0 Hz, 1H, NH-10), 5.87 (ddt, JH12,H13a = 16.5 Hz, JH12,H13b = 11.7 Hz, 
JH12,H11 = 5.1 Hz, 1H, H-12), 5.36 (d, JNH,H5 = 10.0 Hz, 1H, NHAc), 5.32 (ddd, JH8,H9b = 8.5 Hz, JH8,H7 = 
4.6 Hz, JH8,H9a = 2.3 Hz, 1H, H-8), 5.27 (dd, JH13a-H12 = 16.5 Hz, JH13a-H13b = 1.4 Hz, 1H, H-13a), 5.19 
(dd, JH7-H8 = 4.6 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.15 (dd, JH13b-H12 = 11.7 Hz, JH13b-H13a = 1.4 Hz, 1H, H-
13b), 5.04 (ddd, JH4,H3ax = 11.0 Hz, JH4,H5 = 10.0 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.68 (dd, JH9a,H9b = 12.0 
Hz, JH9a,H8 = 2.3 Hz,  1H, H-9a), 4.01 (q, JH5,H6 = JH5,H4 = JH5,NHAc = 10.0 Hz, 1H, H-5), 3.97-3.86 (m, 
3H, H-9b, H-11), 3.72 (dd, JH6,H5 = 10.0 Hz, JH6,H7 = 1.8 Hz, 1H, H-6), 2.69 (dd, JH3eq,H3ax = 12.4 Hz, 
JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.67 (s, 1H, OH), 2.14, 2.12, 2.05, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 1.87 (s, 3H, 
NHAc), 1.82 (dd, JH3ax,H3eq = 12.4 Hz, JH3ax,H4 = 11.0 Hz, 1H, H-3ax), 1.73 (dq, JCH2a,CH2b = 14.6 Hz, 
JCH2a,Me = 7.2 Hz, 1H, CH2a) 1.72 (dq, JCH2b,CH2a = 14.6 Hz, JCH2b,Me = 7.2 Hz, 1H, CH2b), 1.57 (dq, 
JCH2’a,CH2’b = 14.6 Hz, JCH2’a,Me’ = 7.2 Hz, 1H, CH2’a), 1.55 (dq, JCH2’b,Me’a = 14.6 Hz, JCH2’b,Me’ = 7.2 Hz, 
1H, CH2’b), 1.02 (t, JMe,CH2 = 7.2 Hz, 3H, Me), 1.02 (t, JMe’,CH2’ = 7.2 Hz, 3H, Me’) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.4, 171.0, 170.9, 170.4, 170.0, 169.9 (6C, 6CO), 134.0 (C-12), 117.0 (C-13), 87.0 (C-2), 
77.4 (C-1’), 75.0 (C-6), 71.2 (C-8), 70.2 (C-4), 69.2 (C-7), 63.1 (C-9), 50.0 (C-5), 42.3 (C-11), 32.5 
(C-3), 27.6, 27.2 (2C, CH2, CH2’), 23.1 (NCOCH3), 21.1, 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc), 8.4, 8.3 (Me, 
Me’) 
[α]D 28 = 6.0  (c = 0.6, CHCl3)   
m.p. = 76°C 









To a stirred solution of sialic acid derivative 83d (80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq) and t-butanol 
(137 µL, 1.43 mmol, 10 eq) was added a 0.1M solution of SmI2 in THF (4.20 mL, 0.42 mmol, 
3.0 eq). The solution was stirred at room temperature until discoloration (yellow solution). 
Saturated aqueous NH4Cl solution and dichloromethane were added to the reaction mixture. 
The organic phase was separated and the aqueous phase was extracted twice with DCM. 
Combined organic layers were washed with a saturated aqueous NaHCO3 solution, dried over 
Na2SO4, filtered and evaporated. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford compounds 98α and 98β as a white powder (60.0 mg, 84%, 
mixture of two diastereoisomers α/β : 4/1).  
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C22H32N2O11Na : 523.1904, found : 523.1915 
 
The α-isomer was partially separated from the β one 
 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.86 (ddt, JH12,H13a = 17.3 Hz, JH12,H13b = 10.4 Hz, JH12,H11 = 5.7 Hz, 1H, H-12), 5.51 (d, JNH,H5 = 
10.1 Hz, 1H, NHAc), 5.32-5.24 (m, 2H, H-7, H-8), 5.21 (dd, JH13a-H12 = 17.3 Hz, JH13a-H13b = 1.6 Hz, 
1H, H-13a), 5.15 (dd, JH13b-H12 = 10.4 Hz, JH13b-H13a = 1.6 Hz, 1H, H-13b), 5.07 (ddd, JH4,H3ax = 11.0 Hz, 
JH4,H5 = 10.1 Hz, JH4,H3eq = 4.5 Hz, 1H, H-4), 4.87 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 
4.60 (dd, JH2,H3ax = 5.8 Hz, JH2,H3eq = 1.8 Hz, 1H, H-2), 4.09 (q, JH5,H6 = JH5,H4 = JH5,NHAc = 10.1 Hz, 1H, 
H-5), 3.95-3.84 (m, 3H, H-9b, H-11), 3.70 (dd, JH6,H5 = 10.1 Hz, JH6,H7 = 2.1 Hz, 1H, H-6), 2.66 (ddd, 
JH3eq,H3ax = 13.1 Hz, JH3eq,H4 = 4.5 Hz, JH3eq,H2 = 1.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.16, 2.10, 2.05, 2.03 (s, 4x3H, 
4OAc), 1.94 (ddd, JH3ax,H3eq = 13.1 Hz, JH3ax,H4 = 11.0 Hz, JH3ax,H2 = 5.8 Hz, 1H, H-3ax), 1.86 (s, 3H, 
NHAc). Caracteristic peaks for the β-isomer : 4.00 (dd, JH2,H3ax = 12.4 Hz, JH2,H3eq = 2.5 Hz, 1H, H-




2), 2.57 (ddd, JH3eq,H3ax = 12.4 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, JH3eq,H2 = 2.5 Hz, 1H, H-3eq), 1.73 (q, JH3ax,H3eq = 
JH3ax,H2 = JH3ax,H4 = 12.4 Hz, 1H, H-3ax) 
 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 171.5, 171.0, 170.8, 170.3, 170.0, 168.9 (6C, 6CO), 134.0 (C-12), 116.8 (C-13), 75.1 (C-6), 
73.7 (C-2), 71.8 (C-8), 69.3 (C-4), 69.0 (C-7), 63.2 (C-9), 49.7 (C-5), 42.0 (C-11), 29.9 (C-3), 23.1 
(NCOCH3), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) Caracteristic peaks for the β-isomer : 171.5-168.8 
(6C, 6CO), 133.9 (C-12), 116.2 (C-13), 75.8 (C-6), 73.7 (C-2), 71.8 (C-8), 69.7 (C-4), 67.7 (C-7), 62.7 
(C-9), 49.6 (C-5), 41.5 (C-11), 33.6 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 21.1-20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 2.9  (c = 0.8, CHCl3) 
m.p. = 143°C 
  
































Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 83d 
(95.0 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), cyclohexanecarbaldehyde (41 µL, 0.34 mmol, 2.0 eq), and 
SmI2 0.1M solution in THF (5.10 mL, 0.51 mmol, 3.0 eq). The resulting mixture was stirred 
for 4h at room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 3/1 to 2/1) to afford compound 102d in a mixture (1/1.4) with some 
impurities.  
Both isomers were partially isolated 
 
First eluted isomer 
 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C29H44N2O12Na : 635.2792, found : 635.2771 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 7.12 (t, JNH10,H11 = 3.6 Hz, 1H, NH-10), 6.10 (d, JNH,H5 = 7.6 Hz, 1H, NHAc), 5.86-5.82 (m, 
1H, H-12), 5.29-4.21 (m, 2H, H-8, H-13a), 5.19-5.12 (m, 2H, H-4, H-13b), 5.00 (d, JH1’,CHCy = 5.0 Hz, 
1H, H-1’), 4.78 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.2 Hz, 1H, H-9a), 4.49 (s, 1H, OH), 4.13 (dd, JH9b,H9a = 
12.2 Hz, JH9b,H8 = 8.3 Hz, 1H, H-9b), 4.06-.3.95 (m, 1H, H-11a), 3.95-3.89 (m, 1H, H-5), 3.71-3.67 (m, 
1H, H-11b), 3.60-3.55 (m, 1H, H-7), 3.19 (dd, JH6,H5 = 10.5 Hz, JH6,H7 = 0.7 Hz, 1H, H-6), 2.82 (dd, 
JH3eq,H3ax = 12.6 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.11, 2.10, 2.09, 2.04 (s, 4x3H, 4OAc), 1.95 (s, 3H, 
NHAc), 1.72-1.68 (m, 1H, CH-cyclohexyl), 1.67 (m, 1H, H-3ax), 1.74-1.59 (m, 6H, CH2-cyclohexyl), 
1.24-1.06 (m, 4H, CH2-cyclohexyl)  
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 




δ (ppm) 172.7, 172.3, 171.2, 171.0, 170.0, 169.1 (6C, 6CO), 133.9 (C-12), 116.9 (C-13), 82.3 (C-2), 
77.2 (C-1’), 75.5 (C-6), 71.3 (C-8), 69.4 (C-4), 68.8 (C-7), 64.0 (C-9), 52.2 (C-5), 42.3 (C-11), 38.2  
(CH-cyclohexyl), 32.7 (C-3), 31.7, 27.6, 26.3, 26.0 (5C, CH2-cyclohexyl), 23.1 (NCOCH3), 21.2, 21.1, 
20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
 
Second eluted isomer 
 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C29H44N2O12Na : 635.2792, found : 635.2757 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 5.86 (m, 1H, H-12), 5.39 (d, JNH,H5 = 9.9 Hz, 1H, NHAc), 5.29-4.97 (m, 5H, H-4, H-7, H-8, 
H13), 4.86 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 1.5 Hz, 1H, H-9a), 4.15-386 (m, 3H, H-5, H-11), 3.82 (dd, 
JH9b,H9a = 12.3 Hz, JH9b,H8 = 8.5 Hz, 1H, H-9b), 3.70 (dd, JH6,H5 = 10.5 Hz, JH6,H7 = 1.2 Hz, 1H, H-6), 
3.57 (d, JH1’,CHcy  = 3.5 Hz, 1H, H-1’), 2.64 (dd, JH3eq,H3ax = 12.9 Hz, JH3eq,H4 = 4.5 Hz, 1H, H-3eq), 1.96 
(m, 1H, H-3ax), 2.14, 2.11, 2.05, 2.03 (s, 4x3H, 4OAc), 1.86 (s, 3H, NHAc), 1.78-1.53 (m, 5H, CH2-
cyclohexyl), 1.53-1.43 (m, 1H, CH-cyclohexyl), 1.31-1.06 (m, 5H, CH2-cyclohexyl)  
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 171.7, 171.1, 171.0, 170.3, 170.0, 169.8 (6C, 6CO), 133.8 (C-12), 117.3 (C-13), 85.1 (C-2), 
79.6 (C-1’), 75.2 (C-6), 72.1 (C-7), 70.0 (C-4), 69.4 (C-8), 63.4 (C-9), 50.0 (C-5), 42.3 (C-11), 38.6 
(CH-cyclohexyl), 31.2 (CH2-cyclohexyl), 30.5 (C-3), 27.6, 26.4, 26.1, 26.0 (4C, CH2-cyclohexyl), 











Methanol (36.0 mL) was added dropwise to acetyl chloride (90.0 mL) at 0°C. The resulting 
mixture was transfered to a cold solution (0°C) of compound 25 (2.00 g, 3.75 mmol, 1.0 eq) 
dissolved in DCM (90.0 mL) and acetyl chloride (90.0 mL). The reaction was vigorously stirred 
at 0°C and allowed to reach room temperature overnight. All volatiles were removed under 
reduced pressure and the tittle compound 13 was directly engaged into the next step without 
further purification. 
NMR 1H (CDCl3, 250MHz)  
δ (ppm) 5.45 (dd, JH7,H8 = 7.1 Hz, JH7,H6 = 2.4 Hz, 1H, H-7), 5.42-5.32 (m, 1H, H-4), 5.15 (ddd, JH8,H7 = 7.1 
Hz, JH8,H9b = 5.7 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.40 (dd, JH9a,H9b = 12.5 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 
4.33 (dd, JH6,H5 = 10.4 Hz, JH6,H7 = 2.4 Hz, 1H, H-6), 4.18 (q, JH5,H6 = JH5,H4 = JH5,NH = 10.4 Hz, 1H, H-5), 
4.04 (dd, JH9b,H9a = 12.5 Hz, JH9b,H8 = 5.7 Hz, 1H, H-9b), 3.86 (s, 3H, CO2CH3), 2.76 (dd, JH3eq,H3ax = 13.9 
Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.26 (dd, JH3ax,H3eq = 13.9 Hz, JH3ax,H4 = 11.2 Hz, 1H, H-3ax), 2.10, 2.06, 
2.04, 2.03 (s, 4x3H, 4OAc), 1.89 (s, 3H, NHAc)  
 
  









A suspension of Neu5Ac (4.00 g, 12.9 mmol, 1.0 eq), in methanol (200 mL) containing Dowex® 
H+ resin (1.00 g) was stirred overnight at room temperature. The reaction was monitored by TLC 
(EtOAc/iPrOH/H2O : 2/2/1) until completion was reached. The limpid solution was then filtered 
and the resin washed several times with methanol. The filtrate was concentrated under reduced 
pressure to afford the methyl ester 114 as a white solid. This residue was then suspended in 
pyridine (50.0 mL) and acetic anhydride (24.4 mL, 258 mmol, 20 eq) was added and the solution 
was stirred overnight at room temperature. The reaction mixture was concentrated and the 
resulting traces of pyridine were eliminated by several co-evaporations with toluene. The residue 
was purified by flash chromatography to afford 25 as a white powder (7.30 g, quantitative, two 
diastereoisomers α/β : 1/3). 
H.R.M.S. (ESI, m/z):  
Calculated for C22H31NO14Na : 556.1642, found : 556.1632 
 
Data for α-isomer  
 
NMR 1H (CDCl3, 250MHz)  
δ (ppm) 5.46 (d, JNH,H5 = 9.7 Hz, 1H, NHAc), 5.35 (d, JH7,H8 = 5.2 Hz, 1H, H-7), 5.22 (ddd, JH4,H3ax = 11.5 
Hz, JH4,H5 = 10.6 Hz, JH4,H3eq = 5.1 Hz, 1H, H-4), 5.08-5.00 (m, 1H, H-8), 4.49 (dd, JH9a,H9b = 12.5 Hz, JH9a,H8 
= 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.18-4.00 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 3.76 (s, 3H, CO2CH3), 2.51 (dd, JH3eq,H3ax = 13.4 
Hz, JH3eq,H4 = 5.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.12 (s, 3H, 1OAc), 2.08-2.04 (m, 1H, H-3ax), 2.04, 2.01 (s, 4x3H, 
4OAc), 1.86 (s, 3H, NHAc)  
[α]D 28 = -32 (c = 1.0, CHCl3) 
 
 




Data for β-isomer  
 
NMR 1H (CDCl3, 250MHz)  
δ (ppm) 5.40 (d, JNH,H5 = 9.3 Hz, 1H, NHAc), 5.35 (dd, JH7,H8 = 7.1 Hz, JH7,H6 = 2.5 Hz, 1H, H-7), 5.16 
(ddd, JH8,H7 = 7.1 Hz, JH8,H9b = 6.0 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.99 (ddd, JH4,H3ax = 11.8 Hz, JH4,H5 = 10.4 
Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.67 (dd, JH6,H5 = 10.7 Hz, JH6,H7 = 2.5 Hz, 1H, H-6), 4.33 (dd, JH9a,H9b = 
12.5 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.12 (ddd, JH5,H6 = 10.7 Hz, JH5,H4 = 10.4 Hz, JH5,NH = 9.3 Hz, 1H, H-
5), 4.03 (dd, JH9b,H9a = 12.5 Hz, JH9b,H8 = 6.0 Hz, 1H, H-9b), 3.73 (s, 3H, CO2CH3), 2.52 (dd, JH3eq,H3ax = 13.1 
Hz, JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.11, 2.08 (s, 3x3H, 3OAc), 2.09-2.05 (m, 1H, H-3ax),   2.01 (s, 2x3H, 
2OAc), 1.87 (s, 3H, NHAc)  
 
  









To a solution of chloride derivative 13 (3.75 mmol, 1.0 eq) and tetrabutylammoniumhydrogen 
sulphate (1.27 g, 3.75 mmol, 1.0 eq) in EtOAc (20.0 mL) and aqueous 1M sodium carbonate 
solution (20.0 mL) was added 2-mercaptopyridine (1.60 g, 14.2 mmol, 4.0 eq). The reaction 
mixture was vigorously stirred at room temperature for 4h. EtOAc (10 mL) was then added and 
the organic layer was separated, washed twice with a saturated aqueous NaHCO3 solution, twice 
with water and once with brine. The organic extract was then dried over Na2SO4, filtered and 
evaporated. The residue was purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afford 
65 as a pale yellow powder (1.50 g, 70%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H32N2O12SNa : 607.1574, found : 607.1589 
NMR 1H (CDCl3, 250MHz)  
δ (ppm) 8.49 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 1H-aro), 7.64 (dt, J = 7.8 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, 1H-aro), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 
1H, 1H-aro), 7.16 (dd, H = 7.8 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, 1H-aro),  5.45 (d, JNH,H5 = 9.5 Hz, 1H, NHAc), 5.28 
(dd, JH7,H8 = 7.9 Hz, JH7,H6 = 1.7 Hz, 1H, H-7), 5.18 (ddd, JH8,H7 = 7.9 Hz, JH8,H9b = 5.2 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 
1H, H-8), 4.86 (ddd, JH4,H3ax = 11.8 Hz, JH4,H5 = 10.5 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.25 (dd, JH9a,H9b = 12.6 
Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.06 (dd, JH9b,H9ba = 12.6 Hz, JH9b,H8 = 5.2 Hz, 1H, H-9b), 4.05 (dd, JH6,H5 = 
10.3 Hz, JH6,H7 = 1.7 Hz, 1H, H-6), 4.02 (ddd, JH5,H6 = 10.3 Hz, JH5,H4 = 10.5 Hz, JH5,NH = 9.5 Hz, 1H, H-5), 
3.62 (s, 3H, CO2CH3), 2.83 (dd, JH3eq,H3ax = 12.9 Hz, JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.15 (dd, JH3ax,H3eq = 12.9 
Hz, JH3ax,H4 = 11.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.09, 2.02, 2.00, 1.98 (s, 4x3H, 4OAc), 1.84 (s, 3H, NHAc) 
[α]D 28 = 34.7 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 141°C 
  








Procedure: To a vigorously stirred biphasic solution of compound 113 (4.80 g, 8.40 mmol, 1.0 
eq) and sodium periodate (7.00 g, 33.6 mmol, 4.0 eq) in CCl4 (12.0 mL), MeCN (12.0 mL) and 
H2O (18.0 mL) was added a catalytic amount of ruthenium trichloride hydrated (52.0 mg, 0.25 
mmol, 0.03 eq). The reaction was monitored by TLC until completion was reached. After 4 hours 
at room temperature, the mixture was diluted with DCM (20 mL), washed with a saturated 
aqueous HCl 1N solution, dried over Na2SO4, filtered on a pad of celite and all volatiles were 
removed under reduced pressure to afford 111 as a white powder (4.40 g, 87%, mixture of two 
diastereoisomers α/β : 1/4). 
Description of the major β-isomer 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H31NO14SNa : 624.1363, found : 624.1356 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz) 
δ (ppm) 7.94-7.92 (m, 2H, 2H-aro), 7.70-7.67 (m, 1H, 1H-aro), 7.59-7.55 (m, 2H, 2H-aro), 6.15 (d, JNH,H5 
= 10.1 Hz, 1H, NHAc), 5.60 (ddd, JH4,H3ax = 9.9 Hz, JH4,H5 = 9.7 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 5.38 (dd, 
JH7,H8 = 5.6 Hz, JH7,H6 = 2.5 Hz, 1H, H-7), 5.32 (ddd, JH8,H9b = 5.9 Hz, JH8,H7 = 5.6 Hz, JH8,H9a = 2.3 Hz, 1H, 
H-8), 5.02 (dd, JH6,H5 = 10.9 Hz, JH6,H7 = 2.5 Hz, 1H, H-6), 4.39 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.3 Hz, 1H, 
H-9a), 4.14-4.16 (m, 2H, H-9b, H-5), 3.01 (dd, JH3eq,H3ax = 15.2 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.24 (dd, 
JH3ax,H3eq = 15.2 Hz, JH3ax,H4 = 9.9 Hz, 1H, H-3ax), 2.13, 2.08, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 1.92 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.5, 171.4, 170.9, 170.7, 170.2, 165.3 (6C, 6CO), 135.1, 134.2, 130.4, 129.3 (6C, 6C-aro), 95.6 
(C-2), 75.8 (C-6), 70.6 (C-8), 68.5 (C-4), 68.2 (C-7), 62.5 (C-9), 48.6 (C-5), 31.5 (C-3), 22.9 (NCOCH3), 
21.0, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -31.5 (c = 1.0, CHCl3)  m.p. = 126 °C  









To a solution of 117 (2.60 g, 4.26 mmol, 1.0 eq) in THF (50.0 mL) under argon were added 
successively tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (492 mg, 0.43 mmol, 10% mol) and 
morpholine (12.0 mL, 128 mmol, 30 eq) and the mixture was stirred for 1h at room temperature. 
The solution was filtered on a pad of celite and the filtrate was concentrated under reduced 
pressure. The remaining residue was purified using flash chromatography (DCM/MeOH : 9/1 to 
8/2) to afford 112 as a pale yellow solid (2.18 g, 90%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H30N2O12SNa : 593.1417, found : 593.1405  
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.78 (d, J = 5.2 Hz, 1H, 1H-aro), 7.81 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 1H-aro), 7.70 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 1H-
aro), 7.31 (dd, H = 7.7 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, 1H-aro),  6.59 (d, JNH,H5 = 10.1 Hz, 1H, NHAc), 5.37 (ddd, 
JH4,H3ax = 10.8 Hz, JH4,H5 = 10.1 Hz, JH4,H3eq = 5.4 Hz, 1H, H-4), 5.34 (dd, JH7,H8 = 8.1 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 
1H, H-7), 5.08 (ddd, JH8,H7 = 8.1 Hz, JH8,H9b = 5.5 Hz, JH8,H9a = 2.8 Hz, 1H, H-8), 4.19 (q, JH5,H4 = JH5,H6 = 
JH5,NH = 10.1 Hz, 1H, H-5), 4.09 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.04 (dd, JH6,H5 = 10.1 
Hz, JH6,H7 = 1.8 Hz, 1H, H-6), 3.89 (dd, JH9b,H9ba = 12.2 Hz, JH9b,H8 = 5.5 Hz, 1H, H-9b), 2.88 (dd, JH3eq,H3ax = 
12.3 Hz, JH3eq,H4 = 5.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.17, 2.10, 2.07 (s, 3x3H, 3OAc), 2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.04 (s, 3H, 
OAc), 1.94 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.9, 170.6, 170.5, 170.4, 169.9, 169.7 (6C, 6CO), 153.7, 147.3, 139.3, 124.6, 121.8 (5C, 5C-
aro), 85.7 (C-2), 74.8 (C-6), 69.9 (C-4), 68.8 (C-8), 66.8 (C-7), 61.6 (C-9), 49.3 (C-5), 37.8 (C-3), 23.1 
(NCOCH3), 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 35.8 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 106°C 









To a solution of carboxylic acid 82 (22.0 g, 42.0 mmol, 1.0 eq) in DCM (200 mL) were 
successively added thiophenol (17.0 mL, 168 mmol, 4.0 eq) and boron trifluoride etherate (21.0 
mL, 168 mmol, 4.0 eq) and the reaction mixture was stirred overnight at room temperature. 
Solvent was removed under reduced pressure and the crude mixture was purified by flash 
chromatography (DCM/methanol : 9/1) to afford the expected compound 113 as a white powder 
(14.6 g, 61%, two diastereoisomers α/β : 1/4). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H31NO12SNa : 592.1465, found : 592.1451 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 7.59-7.56 (m, 2H, 2H-aro), 7.41-7.32 (m, 3H, 3H-aro), 5.66 (d, JNH,H5 = 10.2 Hz, 1H, NHAc), 5.48 
(ddd, JH4,H3ax = 11.3 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 5.42 (dd, JH7,H8 = 4.6 Hz, JH7,H6 = 2.7 
Hz, 1H, H-7), 5.11 (ddd, JH8,H9b = 7.6 Hz, JH8,H7 = 4.6 Hz, JH8,H9a = 2.3 Hz, 1H, H-8), 4.63 (dd, JH6,H5 = 10.2 
Hz, JH6,H7 = 2.7 Hz, 1H, H-6), 4.40 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.3 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (q, JH5,H4 = 
JH5,H6 = JH5,NH = 10.2 Hz, 1H, H-5), 3.95 (dd, JH9b,H9a = 12.4 Hz, JH9b,H8 = 7.6 Hz, 1H, H-9a), 2.55 (dd, 
JH3eq,H3ax = 14.5 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.16, 2.13 (s, 2x3H, 2OAc), 2.12 (dd, JH3ax,H3eq = 14.5 
Hz, JH3ax,H4 = 11.3 Hz, 1H, H-3ax), 2.04, 1.99 (s, 2x3H, 2OAc), 1.92 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.5, 171.1, 170.9, 170.8, 170.3, 168.5 (6C, 6CO), 136.3, 130.1, 129.4, 128.2 (6C, 6C-aro), 88.6 
(C-2), 73.4 (C-6), 71.8 (C-8), 69.0 (C-7), 68.5 (C-4), 62.8 (C-9), 49.3 (C-5), 36.3 (C-3), 23.0 (NCOCH3), 
21.0, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -68.3 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 124 °C 









Compound 115 (270 mg, 15%) was obtained as a by product in the thioglycosylation reaction of 
the chloride derivative 13 (3.75 mmol) using tetrabutylammoniumhydrogen sulphate (1.27 g, 
3.75 mmol, 1.0 eq) and 2-mercaptopyridine (1.60 g, 14.2 mmol, 4.0 eq) in the biphasic system 
EtOAc (20.0 mL)/aqueous 1M sodium carbonate solution (20.0 mL). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C20H27NO12Na : 496.1431, found : 496.1417 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 6.03 (d, JH3,H4 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 5.55-5.48 (m, 2H, NHAc, H-4), 5.38 (ddd, JH8,H9b = 7.1 Hz, 
JH8,H7 = 4.7 Hz, JH8,H9a = 3.3 Hz, 1H, H-8), 4.60 (dd, JH9a,H9b = 12.5 Hz, JH9a,H8 = 3.3 Hz, 1H, H-9a), 4.43-
4.38 (m, 2H, H-6, H-7), 4.21 (dd, JH9b,H9ba = 12.5 Hz, JH9b,H8 = 7.1 Hz, 1H, H-9b), 4.14 (q, JH5,H6 = JH5,H4 = 
JH5,NH  = 6.5 Hz, 1H, H-5), 3.82 (s, 3H, CO2CH3), 2.14, 2.09, 2.08, 2.07 (s, 4x3H, 4OAc), 1.95 (s, 3H, 
NHAc) 
  









Cesium carbonate (4.70 g, 14.5 mmol, 1.5 eq) and allylbromide (1.25 mL, 14.5 mmol, 1.5 eq) 
were successively added to sialic acid 82 (5.00 g, 9.60 mmol, 1.0 eq) dissolved in DMF (50.0 
mL) and the resulting solution was stirred for 4h at room temperature. After this period, DMF 
was evaporated under reduced pressure. The crude residue was dissolved in DCM (40 mL), 
washed with a saturated aqueous NaHCO3 solution and the aqueous layers were extracted twice 
with DCM. The organic layers were combined, dried with Na2SO4, filtered and concentrated. The 
resulting mixture was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 3/1) affording 
compound 116 as a white powder (4.60 g, 85%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H33NO14Na : 582.1799, found : 582.1807 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.94 (ddt, JH11,H12a = 16.8 Hz, JH11,H12b = 10.6 Hz, JH11,H10 = 5.9 Hz, 1H, H-11), 5.42-5.35 (m, 2H, 
H-7, H-12a), 5.32-5.27 (m, 2H, H-4, H-12b), 5.12 (ddd, JH8,H9b = 6.4 Hz, JH8,H7 = 5.4 Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 
1H, H-8), 4.73-4.68 (m, 2H, H-10), 4.49 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.20-4.14 (m, 
3H, H-5, H-6, H-9b), 2.60 (dd, JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.18, 2.17 (s, 2x3H, 
2OAc), 2.12 (dd, JH3ax,H3eq = 13.3 Hz, JH3ax,H4 = 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 2.09, 2.06 (s, 3x3H, 3OAc), 1.93 (s, 
3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.7, 170.5, 170.3, 170.2, 170.1, 168.2, 165.4 (7C, 7CO), 131.1 (C-11), 118.9 (C-12), 97.5 (C-
2), 72.7 (C-6), 71.4 (C-8), 68.4 (C-4), 67.8 (C-7), 67.0 (C-10), 62.1 (C-9), 49.0 (C-5), 35.8 (C-3), 23.0 
(NCOCH3), 20.8, 20.7, 20.6 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -24.2 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 91°C 
  









Methanol (36.0 mL) was added dropwise to acetyl chloride (90.0 mL) at 0°C. The reaction 
mixture was transfered to a cold 0°C solution of compound 116 (4.80 g, 8.58 mmol, 1.0 eq) 
dissolved in DCM (90.0 mL) and acetyl chloride (90.0 mL). The reaction was vigorously stirred 
to room temperature overnight. Volatiles were evaporated under reduced pressure. The chloride 
intermediate thus obtained was dissolved in EtOAc (40 mL) and aqueous 1M sodium carbonate 
solution (40 mL). Tetrabutylammoniumhydrogen sulphate (2.90 g, 8.58 mmol, 1.0 eq) and 2-
mercaptopyridine (3.90 g, 34.3 mmol, 4.0 eq) were successively added to the solution which was 
vigorously stirred at room temperature for 4h. EtOAc (20 mL) was added to the reaction mixture 
and the organic layer was separated, washed twice with a saturated aqueous NaHCO3 solution, 
twice with water and with brine. The organic extract was then dried over Na2SO4, filtered and 
evaporated. The residue was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afford 
compound 117 as a white pale yellow powder (3.50 g, 66%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C27H34N2O12SNa : 633.1730, found : 633.1742 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.48 (ddd, J = 4.9 Hz, J = 2.0 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, 1H-aro), 7.69 (dt, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 
1H-aro), 7.58 (dt, J = 7.6 Hz, J= 1.1 Hz, 1H, 1H-aro), 7.20 (ddd, H = 7.6 Hz, J = 4.9 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, 
1H-aro), 5.80 (ddt, JH11,H12a = 16.8 Hz, JH11,H12b = 10.5 Hz, JH11,H10 = 6.0 Hz, 1H, H-11), 5.34 (dd, JH7,H8 = 
8.1 Hz, JH7,H6 = 2.1 Hz, 1H, H-7), 5.33-5.20 (m, 3H, H-8, H-12), 5.17 (d, JNH,H5 = 10.7 Hz, 1H, NHAc), 
4.93 (ddd, JH4,H3ax = 11.8 Hz, JH4,H5 = 10.7 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.62 (ddt, JH10a,H10b = 13.0 Hz, 
JH10a,H11 = 6.0 Hz, JH10a,H12 = 1.2 Hz, 1H, H-10a), 4.55 (ddt, JH10b,H10a = 13.0 Hz, JH10b,H11 = 6.0 Hz, JH10b,H12 = 
1.2 Hz, 1H, H-10b), 4.31 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (dd, JH6,H5 = 10.7 Hz, 
JH6,H7 = 2.1 Hz, 1H, H-6), 4.13 (dd, JH9b,H9a = 12.3 Hz, JH9b,H8 = 5.4 Hz, 1H, H-9b), 4.07 (q, JH5,H4 = JH5,H6 = 
JH5,NH = 10.7 Hz, 1H, H-5), 2.92 (dd, JH3eq,H3ax = 12.8 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.22 (dd, JH3ax,H3eq = 
12.8 Hz, JH3ax,H4 = 11.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.09, 2.05, 2.04 (s, 4x3H, 4OAc), 1.90 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 




δ (ppm) 170.8, 170.6, 170.1, 170.0, 167.4 (6C, 6CO), 147.1, 139.4 (2 or 3C, C-aro), 131.0 (C-11), 129.0, 
122.8 (2 or 3C, C-aro), 119.4 (C-12), 86.0 (C-2), 74.5 (C-6), 69.3 (2C, C-8, C-4), 67.4 (C-7), 66.9 (C-10), 
61.9 (C-9), 49.4 (C-5), 38.5 (C-3), 23.2 (NCOCH3), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 5.1 (c = 1.0, CHCl3) 













2-hydroxybenzyl alcohol (2.00 g, 16.1 mmol, 1.0 eq) and dimethylaminopyridine (cat) were 
dissolved in dry DCM (20.0 mL) under argon. The solution was cooled to 0°C, triethylamine 
(3.86 mL, 24.2 mmol, 1.5 eq) and t-butyldimethylsilylchloride (1.72 g, 16.1 mmol, 1.0 eq) were 
successively added to the mixture. The reaction was stirred at 0°C and allowed to reach room 
temperature overnight. Concentration under reduced pressure and purification using flash 
chromatography (DCM) furnished compound 118 as a colorless oil (2.80 g, 73%). 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.02 (s, 1H, OH), 7.20-6.80 (m, 4H, 4H-aro), 4.91 (s, 2H, CH2), 0.94 (s, 9H, tBu), 0.14 (s, 2x3H, 
2Me) 
  









To a solution of imidazole (192 mg, 2.80 mmol, 4.0 eq) dissolved in DCM (5.0 mL) under argon 
at 0°C were successively added triphenylphosphine (372 mg, 1.42 mmol, 2.0 eq) in DCM (1.40 
mL) and dibromine (73 µL, 1.42 mmol, 2.0 eq) in DCM (0.70 mL). The resulting mixture was 
then transferred into another flask containing sialic ester 126 (500 mg, 0.71 mmol, 1.0 eq) in 
DCM (2.0 mL). The resulting solution was stirred for 4h at room temperature, then washed with a 
saturated aqueous solution of Na2S2O3. The aqueous layer was extracted twice with DCM, and 
combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified using flash chromatography (DCM/methanol : 100/0 to 97/3) 
to afford the title compound 122 as a white powder (125 mg, 23%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H36BrNO14SNa : 792.0938, found : 792.0912 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.03-7.98 (m, 2H, 2H-aro), 7.75-7.68 (m, 1H, 1H-aro), 7.63-7.57 (m, 2H, 2H-aro), 7.45-7.41 (m, 
1H, 1H-aro), 7.27-7.21 (m, 2H, 2H-aro), 6.83-6.78 (m, 1H, 1H-aro), 5.66 (ddd, JH4,H3ax = 9.5 Hz, JH4,H5 = 
8.6 Hz, JH4,H3eq = 4.3 Hz, 1H, H-4), 5.55 (d, JNH,H5 = 10.2 Hz, 1H, NHAc), 5.45 (dd, JH7,H8 = 7.1 Hz, JH7,H6 = 
1.8 Hz, 1H, H-7), 5.42 (ddd, JH8,H7 = 7.1 Hz, JH8,H9b = 5.1 Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 5.12 (dd, JH6,H5 = 
11.0 Hz, JH6,H7 = 1.8 Hz, 1H, H-6), 4.59 (d, JH10a,H10b = 10.4 Hz, 1H, H-10a), 4.41 (d, JH10b,H10a = 10.4 Hz, 
1H, H-10b), 4.41 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.25 (dd, JH9b,H9a = 12.3 Hz, JH9b,H8 = 
5.1 Hz, 1H, H-9b), 4.08 (ddd, JH5,H6 = 11.0 Hz, JH5,NH = 10.2 Hz, JH5,H4 = 8.6 Hz, 1H, H-5), 3.29 (dd, 
JH3eq,H3ax = 15.0 Hz, JH3eq,H4 = 4.3 Hz, 1H, H-3eq), 2.51 (dd, JH3ax,H3eq = 15.0 Hz, JH3ax,H4 = 9.5 Hz, 1H, H-
3ax), 2.17, 2.04, 2.02 (s, 4x3H, 4OAc), 2.00 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 170.5, 170.1, 163.4 (6C, 6CO), 148.5, 135.1, 131.1, 130.4, 129.7, 129.3, 126.9, 121.7 (12C, 12C-
aro), 96.5 (C-2), 75.1 (C-6), 70.1 (C-8), 68.3 (C-4 or C-7), 67.9 (C-4 or C-7), 61.9 (C-9), 49.5 (C-5), 32.1 
(C-3), 26.9 (C-10), 23.2 (NCOCH3), 21.1, 20.9, 20.8 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -24.8 (c = 1.0, CHCl3)  m.p = 103°C 









Prepared according to general procedure C, conditions I, from sialic acid 111 (1.50 g, 2.50 
mmol, 1.0 eq), N-methylimidazole (0.65 mL, 8.25 mmol, 3.3 eq), MNST (1.10 g, 3.75 mmol, 1.5 
eq) and phenol 118 (0.89 g, 3.75 mmol, 1.5 eq) in DCM (20.0 mL). The solution was stirred at 
room temperature overnight. After solvent evaporation the residue was purified using flash 
chromatography (DCM/methanol : 100/0 to 98/2) to afford compound 125 as a white powder 
(1.40 g, 70%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C38H51NO15SSiNa : 844.2646, found : 844.2624 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 7.98-7.94 (m, 2H, 2H-aro), 7.75-7.69 (m, 1H, 1H-aro), 7.62-7.53 (m, 2H, 2H-aro), 7.28-7.23 (m, 
3H, 3H-aro), 6.84-6.78 (m, 1H, 1H-aro), 5.68 (ddd, JH4,H3ax = 10.4 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 
1H, H-4), 5.53 (d, JNH,H5 = 10.2 Hz, 1H, NHAc), 5.44 (dd, JH7,H8 = 6.3 Hz, JH7,H6 = 2.2 Hz, 1H, H-7), 5.28 
(ddd, JH8,H7 = 6.3 Hz, JH8,H9b = 5.6 Hz, JH8,H9a = 2.8 Hz, 1H, H-8), 5.11 (dd, JH6,H5 = 10.2 Hz, JH6,H7 = 2.2 Hz, 
1H, H-6), 4.75 (d, JH10a,H10b = 14.6 Hz, 1H, H-10a), 4.70 (d, JH10b,H10a = 14.6 Hz, 1H, H-10b), 4.36 (dd, 
JH9a,H9b = 12.7 Hz, JH9a,H8 = 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.21 (dd, JH9b,H9a = 12.7 Hz, JH9b,H8 = 5.6 Hz, 1H, H-9b), 4.08 
(q, JH5,H4 = JH5,H6 = JH5,NH = 10.2 Hz, 1H, H-5), 3.25 (dd, JH3eq,H3ax = 14.9 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 
2.44 (dd, JH3ax,H3eq = 14.9 Hz, JH3ax,H4 = 10.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.15, 2.13, 2.04, 2.02 (s, 4x3H, 4OAc), 1.98 
(s, 3H, NHAc), 0.95 (s, 9H, t-Bu), 0.12 (s, 6H, Me) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 170.5, 170.4, 170.3, 170.1, 163.3 (6C, 6CO), 135.1, 134.9, 133.1, 130.4, 129.3, 128.0, 127.8, 
126.6 (12C, 12C-aro), 96.1 (C-2), 75.2 (C-6), 70.3 (C-8), 68.4 (C-4), 67.8 (C-7), 61.7 (C-9), 59.9 (C-10), 
49.4 (C-5), 31.8 (C-3), 25.7 (3C, C(CH3)3), 23.2 (NCOCH3), 21.1, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc), 18.3 (C(CH3)3), 
-5.4 (2C, Me)  
[α]D 28 = -26.8 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 105 °C  









Prepared according to general procedure C, conditions II, from carboxylic acid 112 (50.0 mg, 
0.088 mmol, 1.0 eq), DCC (27.0 mg, 0.13 mmol, 1.5 eq), DMAP (32.0 mg, 0.26 mmol, 3.0 eq), 
and 4-t-butylphenol (33.0 mg, 0.22 mmol, 2.5 eq) in DCM (1.5 mL) and resulting solution stirred 
overnight at room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(cyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to afford compound 129 as a white powder (49.4 mg, 80%). 
Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 112 (70.0 mg, 
0.12 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (29 µL, 0.18 mmol, 1.5 eq), triethylamine (25 
µL, 0.18 mmol, 1.5 eq), DMAP (30.0 mg, 0.25 mmol, 2.0 eq) and 4-t-butylphenol (38.0 mg, 0.25 
mmol, 2.0eq) in DCM (1.5 mL) and resulting solution stirred overnight at room temperature. The 
crude mixture was purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to afford 
compound 129 as a white powder (67.8 mg, 75%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z):  
Calculated for C34H42N2O11SNa : 725.2356, found : 725.2351 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.55-8.51 (m, 1H, 1H-aro), 7.70 (dt, J = 1.9 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, 1H-aro), 7.59 (dt, J = 7.6 Hz, J = 
0.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.38-7.33 (m, 2H, 2H-aro), 7.26-7.20 (m, 1H, 1H-aro), 6.94-6.89 (m, 2H, 2H-aro), 
5.36 (dd, JH7,H8 = 7.5 Hz, JH7,H6 = 1.9 Hz, 1H, H-7), 5.30 (d, JNH,H5 = 10.3 Hz, 1H, H-5), 5.24 (ddd, JH8,H7 = 
7.5 Hz, JH8,H9b = 5.2 Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 1H, H-8), 5.12 (ddd, JH4,H3ax = 11.9 Hz, JH4,H5 = 10.3 Hz, JH4,H3eq = 
4.6 Hz, 1H, H-4), 4.37 (dd, JH6,H5 = 10.8 Hz, JH6,H7 = 1.9 Hz, 1H, H-6), 4.29 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 
2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.17-4.09 (m, 2H, H-5, H-9b), 3.09 (dd, JH3eq,H3ax = 12.7 Hz, JH3eq,H4 = 4.6 Hz, 1H, H-
3eq), 2.29 (dd, JH3ax,H3eq = 12.7 Hz, JH3ax,H4 = 11.9 Hz, 1H, H-3ax), 2.16, 2.07, 2.02, 1.94 (s, 4x3H, 4OAc), 
1.91 (s, 3H, NHAc), 1.31 (s, 9H, t-Bu) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 170.8, 170.6, 170.2, 170.1, 166.8 (6C, 6CO), 149.8, 147.9, 137.3, 128.3, 126.3, 122.7, 120.5, 
124.8 (11C, 11C-aro), 86.0 (C-2), 74.8 (C-6), 69.6 (C-4), 69.2 (C-8), 67.6 (C-7), 61.9 (C-9), 49.3 (C-5), 
49.2 (C(CH3)3), 38.6 (C-3), 31.3 (3C, C(CH3)3), 23.2 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc)  
[α]D 28 = 21.8 (c = 1.0, CHCl3)   m.p. = 141°C 









Compound 134 (30.0 mg, 25%) was obtained as undesired product according to general 
procedure C, conditions III, from carboxylic acid 112 (100 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-
trichlorobenzoyl chloride (41 µL, 0.26 mmol, 1.5 eq), triethylamine (39 µL, 0.26 mmol, 1.5 eq), 
DMAP (2.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 eq) and (2-bromomethyl)benzyl alcohol (140 mg, 0.70 mmol, 
4.0 eq) in DCM (2.5 mL). 
Compound 134 (66.0 mg, 60%) was also obtained as undesired product from reaction of the 
alcohol 135 (108 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq) using mesyl chloride (24 µL, 0.31 mmol, 2.0 eq) and 
triethylamine (43 µL, 0.31 mmol, 2.0 eq) in DCM (2.0 mL).  
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H37ClN2O12SNa : 731.1653, found : 731.1653 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 8.36 (ddd, J = 4.8 Hz, J = 1.9 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 1H-aro), 7.59 (dt, J = 1.9 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, 
1H-aro), 7.41 (dt, J = 7.8 Hz, J= 1.0 Hz, 1H, 1H-aro), 7.36-7.29 (m, 4H, 4H-aro), 7.12 (ddd, H = 7.8 Hz, J 
= 4.8 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 1H-aro), 5.33 (dd, JH7,H8 = 7.8 Hz, JH7,H6 = 1.9 Hz, 1H, H-7), 5.29-5.23 (m, 2H, 
H-10), 5.28 (ddd, JH8,H7 = 7.8 Hz, JH8,H9b = 5.3 Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.88 (ddd, JH4,H3ax = 12.0 Hz, 
JH4,H5 = 10.3 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.61 (d, JH11a,H11b = 11.7 Hz, 1H, H-11a), 4.65 (d, JH11b,H11a = 
11.7 Hz, 1H, H-11b), 4.27 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.25 (dd, JH6,H5 = 10.4 Hz, 
JH6,H7 = 1.9 Hz, 1H, H-6), 4.14-4.05 (m, 2H, H-5, H-9b), 2.89 (dd, JH3eq,H3ax = 13.0 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 
1H, H-3eq), 2.20 (dd, JH3ax,H3eq = 13.0 Hz, JH3ax,H4 = 12.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.12, 2.09, 2.02 (s, 4x3H, 4OAc), 
1.88 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 170.7, 170.5, 170.1, 170.0, 169.9, 167.7 (6C, 6CO), 153.1, 149.7, 137.2, 136.4, 133.3, 130.7, 
130.4, 129.3, 129.0, 128.1, 122.5 (11C, 11C-aro), 85.9 (C-2), 74.6 (C-6), 69.4 (C-4), 69.3 (C-8), 67.4 (C-
7), 65.4 (C-10), 61.9 (C-9), 49.3 (C-5), 43.5 (C-11), 38.4 (C-3), 23.2 (NCOCH3), 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 
4OAc) 
[α]D 28 = -7.3 (c = 1.0, CHCl3)   m.p. = 96°C 









Prepared according to general procedure C, conditions II, from carboxylic acid 112 (200 mg, 
0.35 mmol, 1.0 eq), DCC (107 mg, 0.52 mmol, 1.5 eq), DMAP (128 mg, 1.05 mmol, 3.0 eq), and 
(2-hydroxymethyl)benzyl alcohol (194 mg, 1.40 mmol, 4.0 eq) in DCM (10.0 mL) and the 
resulting solution stirred overnight at room temperature. The crude mixture was purified by flash 
chromatography (EtOAc) to afford compound 135 as a white powder (138 mg, 57%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H38N2O13SNa : 713.1992, found : 713.1983 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.32 (ddd, J = 4.9 Hz, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, 1H-aro), 7.66 (dt, J = 2.0 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, 
1H-aro), 7.54 (dt, J = 7.8 Hz, J= 0.7 Hz, 1H, 1H-aro), 7.42-7.22 (m, 4H, 4H-aro), 7.17 (ddd, H = 7.8 Hz, J 
= 4.9 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, 1H-aro), 5.84 (d, JNH,H5 = 10.2 Hz, 1H, NHAc), 5.30 (dd, JH7,H8 = 8.0 Hz, JH7,H6 = 
2.1 Hz, 1H, H-7), 5.27 (d, JH10a,H10b or JH11a,H11b = 14.5 Hz, 1H, H-10a or H-11a), 5.13 (d, JH10b,H10a or 
JH11b,H11a = 14.5 Hz, 1H, H-10b or H-11b), 5.12 (ddd, JH8,H7 = 8.0 Hz, JH8,H9b = 5.2 Hz, JH8,H9a = 2.9 Hz, 1H, 
H-8), 4.89 (d, JH10a,H10b or JH11a,H11b = 13.1 Hz, 1H, H-10a or H-11a), 4.88 (ddd, JH4,H3ax = 11.7 Hz, JH4,H5 = 
10.2 Hz, JH4,H3eq = 4.9 Hz, 1H, H-4), 4.67 (d, JH10b,H10a or JH11b,H11a = 13.1 Hz, 1H, H-10b or H-11b), 4.25 
(dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.15-4.06 (m, 3H, H-6, H-9b, OH), 4.05 (q, JH5,H4 = 
JH5,H6 = JH5,NH = 10.2 Hz, 1H, H-5), 2.88 (dd, JH3eq,H3ax = 13.1 Hz, JH3eq,H4 = 4.9 Hz, 1H, H-3eq), 2.14-2.10 
(m, 1H, H-3ax), 2.12, 2.02, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 1.85 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.9, 170.6, 170.2, 170.0, 169.9, 167.3 (6C, 6CO), 149.5, 140.4, 137.7, 132.4, 130.9, 130.1, 
129.2, 127.7, 123.2 (11C, 11C-aro), 86.1 (C-2), 74.5 (C-6), 69.5 (C-4), 69.4 (C-8), 67.4 (C-7), 66.5 (C-10 
or C-11), 62.7 (C-10 or C-11), 61.9 (C-9), 49.1 (C-5), 38.3 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 
4OAc) 
[α]D 28 = -3.5 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 95°C  









Compound  139 (29.3 mg, 61%) was isolated as the main product from the bromination of the 
chloride derivative 134 (55.0 mg, 0.07 mmol, 1.0 eq) with KBr (25.5 mg, 0.21 mmol, 3.0 eq) in 
DMF (1.0 mL). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H36N2O12SNa : 695.1887, found : 695.1864 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.53-8.45 (m, 1H, 1H-aro), 7.55-7.47 (m, 2H, 2H-aro), 7.43-7.37 (m, 1H, 1H-aro), 7.35-7.29 (m, 
2H, 2H-aro), 7.22-7.15 (m, 1H, 1H-aro), 7.06-6.99 (m, 1H, 1H-aro), 6.04 (d, JH3,H4 = 3.0 Hz, 1H, H-3), 
5.56-5.36 (m, 6H, H-4, H-7, H-8, NHAc, H-10), 4.60-4.51 (m, 3H, H-9a, H-11), 4.45-4.39 (m, 2H, H-5, 
H-6), 4.25 (dd, JH9b,H9a = 12.9 Hz, JH9b,H8 = 7.4 Hz, 1H, H-9b), 2.11, 2.09, 2.06, 2.04 (s, 4x3H, 4OAc), 1.95 
(s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.6, 170.5, 170.1, 170.0 (6C, 6CO), 158.4 (C-2), 149.4, 136.7, 136.1, 130.6, 130.2, 129.1, 
127.7, 122.1, 119.8 (11C, 11C-aro), 107.8 (C-3),  76.6 (C-6), 70.4 (C-4), 67.7 (C-8 or C-7), 67.6 (C-8 or 
C-7), 65.2 (C-10), 61.7 (C-9), 46.6 (C-5), 33.9 (C-11), 23.1 (NCOCH3), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 3.2 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 92°C 
  










Imidazole (830 mg, 12.2 mmol, 1.5 eq) and t-butyldimethylsilyl chloride (1.22 g, 8.12 mmol, 1.0 
eq) were added to a solution of hydroxymethylaniline (1.00 g, 8.12 mmol, 1.0 eq) in DCM (40.0 
mL) at 0°C. The solution was stirred overnight at room temperature. The solution was then 
concentrated under reduced pressure and the residue was purified using flash chromatography 
(DCM) affording the aniline derivative 141 as a colorless oil (1.87 g, 97%). 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 7.16-7.10 (m, 1H, 1H-aro), 7.08-7.03 (m, 1H, 1H-aro), 6.76-6.69 (m, 2H, 2H-aro), 4.72 (s, 2H, 
CH2), 0.92 (s, 9H, tBu), 0.09 (s, 2x3H, 2Me) 
  









Prepared according to general procedure B, conditions I, from carboxylic acid 112 (50.0 mg, 
0.09 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (42.6 mg, 0.10 mmol, 1.1 eq), HOBt (13.0 mg, 0.10 mmol, 1.1 
eq), aniline 141 (31.2 mg, 0.13 mmol, 1.5 eq) and DIPEA (58 µL, 0.35 mmol, 4.0 eq) in 
DCM/DMF (2.0 mL/0.5 mL) and the resulting solution stirred overnight at room temperature. 
After evaporation, the crude mixture was purified using flash chromatography 
(cyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to afford compound 142 as a white powder (55.0 mg, 80%).  
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C37H51N3O12SSiNa : 812.2860, found : 812.2834 
NMR 1H ((CD3)2CO, 360MHz)  
δ (ppm) 9.84 (s, 1H, NH-10), 8.60 (ddd, J = 4.9 Hz, J = 1.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.85 (dt, J = 7.8 
Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.69 (dt, J = 7.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.62-7.47 (m, 2H, 1H-aro), 
7.37-7.28 (m, 2H, 2H-aro), 7.22 (dt, J = 1.3 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, 1H-aro), 7.11 (d, JNH,H5 = 10.8 Hz, 1H, 
NHAc), 5.46 (ddd, JH8,H7 = 7.9 Hz, JH8,H9b = 5.8 Hz, JH8,H9a = 2.9 Hz, 1H, H-8), 5.42 (dd, JH7,H8 = 7.9 Hz, 
JH7,H6 = 1.9 Hz, 1H, H-7), 5.21 (ddd, JH4,H3ax = 11.4 Hz, JH4,H5 = 10.8 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.82 
(d, JH11a,H11b = 14.2 Hz, 1H, H-11a), 4.67 (d, JH11b,H11a = 14.2 Hz, 1H, H-11b), 4.61 (dd, JH6,H5 = 10.8 Hz, 
JH6,H7 = 1.9 Hz, 1H, H-6), 4.37 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.17 (q, JH5,H4 = JH5,H6 = 
JH5,NH = 10.8 Hz, 1H, H-5), 4.08 (dd, JH9b,H9a = 12.4 Hz, JH9b,H8 = 5.8 Hz, 1H, H-9b), 3.04 (dd, JH3eq,H3ax = 
13.1 Hz, JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.18 (dd, JH3ax,H3eq = 13.1 Hz, JH3ax,H4 = 11.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.10, 
2.01, 2.00, 1.88 (s, 4x3H, 4OAc), 1.86 (s, 3H, NHAc), 0.94 (s, 9H, tBu), 0.10 (s, 3H, Me), 0.09 (s, 3H, 
Me) 
NMR 13C ((CD3)2CO, 90MHz) 
δ (ppm) 170.0, 169.9, 169.7, 169.6, 169.4, 166.9 (6C, 6CO), 154.8, 149.6, 137.5, 135.2, 133.8, 127.3, 
127.1, 126.2, 125.2, 124.0, 122.2 (11C, 11C-aro), 86.6 (C-2), 74.8 (C-6), 69.5 (C-4), 69.2 (C-8), 67.9 (C-
7), 62.7 (C-11), 62.1 (C-9), 48.8 (C-5), 39.1 (C-3), 25.5 (3C, C(CH3)3), 22.3 (NCOCH3), 20.0, 19.9, 19.8 
(4C, 4OAc), 18.4 (C(CH3)3), 18.0 (2C, Me). 
  









A 1.0M THF solution of TBAF (88 µL, 0.09 mmol, 2.0 eq) was added to a stirred solution of 
amide 142 (35.0 mg, 0.04 mmol, 1.0 eq) in THF (1.0 mL) at 0°C. The resulting solution was 
stirred 5 minutes at room temperature. The solution was washed with saturated aqueous NaHCO3, 
and the aqueous layer was twice extracted with DCM. The organic layers were combined, dried 
over Na2SO4, filtered and concentrated. The resulting mixture was purified by flash 
chromatography (EtOAc) to afford amide 143 as a white powder (25.8 mg, 87%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C31H37N3O12SNa : 698.1996, found : 698.1980 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 9.70 (s, 1H, NH-10), 8.55-8.51 (m, 1H, 1H-aro), 7.66 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 
7.61-7.57 (m, 1H, 1H-aro), 7.43 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, 1H-aro), 7.27-7.17 (m, 4H, 4H-aro), 5.91 
(d, JNH,H5 = 10.2 Hz, 1H, NHAc), 5.18-5.02 (m, 4H, H-4, H-8, H-11), 4.61 (dd, JH6,H5 = 10.2 Hz, JH6,H7 = 2.4 
Hz, 1H, H-6), 4.26 (q, JH5,H4 = JH5,H6 = JH5,NH = 10.2 Hz, 1H, H-5), 5.24-4.18 (m, 1H, H-7), 4.12-4.02 (m, 
2H, H-9), 3.16 (dd, JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 4.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.21 (dd, JH3ax,H3eq = 13.2 Hz, JH3ax,H4 
= 11.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.11, 2.07, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 1.87 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 172.1, 171.4, 170.6, 170.4, 167.3 (6C, 6CO), 149.8, 137.1, 134.8, 130.7, 129.9, 129.4, 128.9, 
126.8, 125.5, 123.0 (11C, 11C-aro), 87.2 (C-2), 74.9 (C-6), 69.9 (C-4 or C-8), 69.0 (C-4 or C-8), 68.5 (C-
7), 65.6 (C-9), 62.9 (C-11), 48.4 (C-5), 37.8 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 21.4, 21.0, 20.8 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -23.8 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 99°C 









To a stirred solution of amide 143 (50.0 mg, 0.07 mmol, 1.0 eq) in DCM (2.0 mL) at 0°C were 
successively added  mesyl chloride (16.9 mg, 0.15 mmol, 2.0 eq) and triethylamine (20 µL, 0.15 
mmol, 2.0 eq). The resulting solution was stirred for 30 minutes at room temperature. The 
solution was then washed with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted 
twice with DCM. Combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and concentrated. 
The resulting mixture was purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to 
afford amide 144 as a white powder (48.5 mg, 87%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C32H39N3O14S2Na : 776.1771, found : 776.1783 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 9.90 (s, 1H, NH-10), 8.58-8.54 (m, 1H, 1H-aro), 7.66 (dt, J = 7.8 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 1H-aro), 
7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1H-aro), 7.47 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, 1H-aro), 7.34-7.18 (m, 3H, 3H-aro), 
7.13 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, 1H-aro), 6.12 (d, JNH,H5 = 9.5 Hz, 1H, NHAc), 5.41 (dd, JH7,H8 = 4.9 
Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.28-5.19 (m, 2H, H-4, H-8), 5.12 (d, JH11a,H11b = 14.2 Hz, 1H, H-11a), 5.02 
(d, JH11b,H11a = 14.2 Hz, 1H, H-11b), 4.57 (dd, JH9a,H9b = 12.9 Hz, JH9a,H8 = 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.44 (dd, JH6,H5 
= 10.7 Hz, JH6,H7 = 1.8 Hz, 1H, H-6), 4.22-4.12 (m, 2H, H-5, H-9b), 3.07 (dd, JH3eq,H3ax = 12.9 Hz, JH3eq,H4 = 
4.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.98 (s, 3H, Me), 2.21-2.17 (m, 1H, H-3ax), 2.17, 2.11, 2.04, 2.02 (s, 4x3H, 4OAc), 
1.91 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.9, 170.6, 170.4, 169.7, 167.4 (6C, 6CO), 154.2, 149.9, 137.3, 134.9, 130.4, 129.2, 127.2, 
126.8, 125.4, 122.4 (11C, 11C-aro), 87.7 (C-2), 77.8 (C-4 or C-8), 75.4 (C-6), 69.2 (C-4 or C-8), 68.8 (C-
7), 62.8 (C-11), 62.4 (C-9), 48.7 (C-5), 38.8 (Me), 37.9 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 21.1, 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 
4OAc) 
[α]D 28 = -2.3 (c = 1.0, CHCl3)   m.p. = 98°C 









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (1.20 g, 
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 mmol, 0.5 eq) and methyl glycolate 162 
(1.24 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (45.0 mL). The resulting solution was stirred overnight at 
room temperature. After evaporating, the crude residue was purified using flash chromatography 
(toluene/acetone : 3/1 to 1/1) affording ester 160 as a white solid (880 mg, 64%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H33NO16Na : 614.1697, found : 614.1700 
NMR 1H (CDCl3, 250MHz)  
δ (ppm) 5.67 (d, JNH,H5 = 9.25 Hz, 1H, NHAc), 5.40 (dd, JH7,H8 = 4.5 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.31 
(ddd, JH4,H3ax = 11.7 Hz, JH4,H5 = 9.8 Hz, JH4,H3eq = 5.2 Hz, 1H, H-4), 5.04 (ddd, JH8,H9b = 6.9 Hz, JH8,H7 = 4.5 
Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.72 (s, 2H, H-10), 4.54 (dd, JH9a,H9b = 12.5 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 
4.18-4.09 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.56 (dd, JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 5.2 Hz, 1H, 
H-3eq), 2.16, 2.15 (s, 2x3H, 2OAc), 2.12 (dd, JH3ax,H3eq = 13.2 Hz, JH3ax,H4 = 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 2.06, 
2.05, 2.03 (s, 3x3H, 3OAc), 1.90 (s, 3H, NHAc)  
NMR 13C (CDCl3, 250MHz) 
δ (ppm) 170.9, 170.6, 170.5, 170.4, 170.3, 168.1, 167.4, 165.4 (8C, 8CO), 97.1 (C-2), 72.8 (C-6), 71.7 (C-
8), 68.2 (C-4), 68.0 (C-7), 64.1 (C-9), 61.5 (C-10), 52.3 (OCH3), 49.3 (C-5), 36.2 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 
20.9, 20.7, 20.6 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -2.5 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 78°C 
  









Prepared according to general procedure C, conditions I, from sialic acid 82 (500 mg, 0.96 
mmol, 1.0 eq), N-methylimidazole (0.23 mL, 2.88 mmol, 3.0 eq), MNST (430 mg, 1.45 mmol, 
1.5 eq) and methyl 3-hydroxypropanoate 164 (150 mg, 1.45 mmol, 1.5 eq) in DCM (20.0 mL). 
The residue was purified using flash chromatography (DCM/methanol : 95/5) to afford 
compound 161 as a white powder (180 mg, 30%). 
Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (1.20 g, 
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 mmol, 0.5 eq) and methyl 3-
hydroxypropanoate 164 (1.40 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (45.0 mL). The reaction was stirred 
overnight at room temperature. The crude residue was purified using flash chromatography 
(tolune/acetone : 3/1 to 1/1) affording ester 161 as a white solid (805 mg, 60%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H35NO16Na : 628.1854, found : 628.1860 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 5.69 (d, JNH,H5 = 4.5 Hz, 1H, NHAc), 5.33 (dd, JH7,H8 = 5.4 Hz, JH7,H6 = 1.2 Hz, 1H, H-7), 5.18 
(ddd, JH4,H3ax = 11.0 Hz, JH4,H5 = 10.0 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 5.00 (ddd, JH8,H9b = 6.5 Hz, JH8,H7 = 5.4 
Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.43-4.36 (m, 3H, H-9a, H-10), 4.10-4.03 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 3.65 (s, 
3H, OCH3), 2.65 (t, JH11,H10 = 6.3 Hz, 2H, H-11), 2.48 (dd, JH3eq,H3ax = 13.5 Hz, JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-
3eq), 2.13 (dd, JH3ax,H3eq = 13.5 Hz, JH3ax,H4 = 11.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.08, 2.01, 1.98 (s, 5x3H, 5OAc), 1.83 
(s, 3H, NHAc)  
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.9, 170.7, 170.6, 170.3, 170.2, 170.1, 168.3, 165.3 (8C, 8CO), 97.5 (C-2), 72.7 (C-6), 71.1 (C-
8), 68.3 (C-4), 67.6 (C-7), 62.0 (C-9), 61.4 (C-10), 51.8 (OCH3), 49.1 (C-5), 35.6 (C-3), 33.0 (C-11), 23.1 
(NCOCH3), 20.8, 20.7, 20.6 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -2.2 (c = 1.0, CHCl3)   m.p. = 88°C 
 










To a stirred solution of sodium methoxide (37.0 mg, 1.59 mmol, 0.1 eq) in anhydrous methanol 
(10.0 mL) was added β-propiolactone (1.00 mL, 15.9 mmol, 1.0 eq) at room temperature under 
argon. After 4h at 50°C, the reaction mixture was concentrated and purified using flash 
chromatography (DCM/methanol : 97/3) affording ester 164 as a colorless oil (1.30 g, 80%). 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 3.87 (t, JCH2,CH2 = 5.7 Hz, 2H, CH2O), 3.72 (s, 3H, OMe), 2.59 (t, JCH2,CH2 = 5.7 Hz, 2H, CH2CO) 
 









Compound 165 was obtained as the main product (57-85%) in esterification conditions following 
procedure C, conditions IV and starting from sialic acid derivative 82. 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C21H28N4O13Na : 567.1551, found : 567.1563 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 5.70 (d, JNH,H5 = 9.0 Hz, 1H, NHAc), 5.35 (dd, JH7,H8 = 5.2 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.22 
(ddd, JH4,H3ax = 11.0 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 5.2 Hz, 1H, H-4), 5.06 (ddd, JH8,H9b = 7.1 Hz, JH8,H7 = 5.2 
Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.51 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.13-4.07 (m, 3H, 
H-5, H-6, H-9b), 2.49 (dd, JH3eq,H3ax = 13.5 Hz, JH3eq,H4 = 5.2 Hz, 1H, H-3eq), 2.10 (dd, JH3ax,H3eq = 13.5 Hz, 
JH3ax,H4 = 11.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.12, 2.03, 2.01 (s, 5x3H, 5OAc), 1.86 (s, 3H, NHAc)  
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 173.4, 170.8, 170.6, 170.3, 170.2, 168.2 (7C, 7CO), 97.8 (C-2), 72.9 (C-6), 71.2 (C-8), 68.1 (C-
4), 67.7 (C-7), 62.0 (C-9), 49.1 (C-5), 35.7 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -1.6 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 83°C 
  









To a stirred solution sialic acid derivative 111 (2.00 g, 3.30 mmol, 1.0 eq) in DCM (40.0 mL) was 
added EDCI (950 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq) and DMAP (604 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq). After 20 
minutes methyl glycolate 162 (2.40 mL, 4.95 mmol, 1.5 eq) was added to the mixture and the 
reaction was stirred overnight at room temperature. The solution was washed with saturated 
aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted twice with DCM. The organic layer was 
dried over Na2SO4, filtered and concentrated. The resulting mixture was purified using flash 
chromatography (DCM/methanol : 100/0 to 97/3) affording the expected ester 168 as a white 
solid (650 mg, 30%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C28H35NO16SNa : 696.1574, found : 696.1563 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 7.94-7.57 (m, 5H, 5H-aro), 5.63 (ddd, JH4,H3ax = 10.5 Hz, JH4,H5 = 9.8 Hz, JH4,H3eq = 4.6 Hz, 1H, H-
4), 5.56 (d, JNH,H5 = 9.9 Hz, 1H, NHAc), 5.39 (dd, JH7,H8 = 4.8 Hz, JH7,H6 = 2.4 Hz, 1H, H-7), 5.20 (ddd, 
JH8,H9b = 7.0 Hz, JH8,H7 = 4.8 Hz, JH8,H9a = 2.2 Hz, 1H, H-8), 5.01 (dd, JH6,H5 = 11.1 Hz, JH6,H7 = 2.4 Hz, 1H, 
H-6), 4.50 (s, 2H, H-10), 4.41 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.2 Hz, 1H, H-9a), 4.10-4.02 (m, 2H, H-9b, 
H-5), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.21 (dd, JH3eq,H3ax = 15.0 Hz, JH3eq,H4 = 4.6 Hz, 1H, H-3eq), 2.36 (dd, JH3ax,H3eq = 
15.0 Hz, JH3ax,H4 = 10.5 Hz, 1H, H-3ax), 2.11, 2.04, 2.03, 1.99 (s, 4x3H, 4OAc), 1.93 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.7, 170.6, 170.4, 170.1, 166.6, 164.5 (7C, 7CO), 134.9, 134.7, 130.3, 129.2 (6C, 6C-aro), 96.0 
(C-2), 75.7 (C-6), 71.3 (C-8), 68.4 (C-7), 68.3 (C-4), 62.1 (C-9), 61.7 (C-10), 52.4 (OCH3), 48.9 (C-5), 
31.7 (C-3), 23.2 (NCOCH3), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -5.3 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 93°C 









To a stirred solution of sialic acid derivative 111 (2.00 g, 3.30 mmol, 1.0 eq) in DCM (40.0 mL) 
was added EDCI (950 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq) and DMAP (604 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq). After 20 
minutes methyl 3-hydroxypropanoate 164 (520 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq) was added to the mixture 
and the reaction was stirred overnight at room temperature. The solution was washed with 
saturated aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted twice with DCM. The organic 
layer was dried over Na2SO4, filtered and concentrated. The resulting mixture was purified using 
flash chromatography (DCM/methanol : 100/0 to 98/2) affording the expected ester 169 as a 
white solid (350 mg, 20%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C29H37NO16SNa : 710.1731, found : 710.1698 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 7.90-7.56 (m, 5H, 5H-aro), 5.94 (d, JNH,H5 = 9.7 Hz, 1H, NHAc), 5.60 (ddd, JH4,H3ax = 10.4 Hz, 
JH4,H5 = 9.1 Hz, JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 5.39 (dd, JH7,H8 = 4.7 Hz, JH7,H6 = 2.2 Hz, 1H, H-7), 5.24 (ddd, 
JH8,H9b = 6.8 Hz, JH8,H7 = 4.7 Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.98 (dd, JH6,H5 = 10.8 Hz, JH6,H7 = 2.2 Hz, 1H, 
H-6), 4.39 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.25-4.03 (m, 4H, H-5, H-9b, H-10), 3.71 (s, 
3H, OCH3), 3.17 (dd, JH3eq,H3ax = 15.1 Hz, JH3eq,H4 = 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.57 (t, JH11,H10 = 6.5 Hz, 2H, H-
11), 1.94 (dd, JH3ax,H3eq = 15.1 Hz, JH3ax,H4 = 10.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.11 ,2.10, 2.04, 2.01 (s, 4x3H, 4OAc), 
1.93 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.8, 170.6, 170.5, 170.4, 170.3, 170.1, 164.7 (7C, 7CO), 134.9, 134.8, 130.1, 129.2 (6C, 6C-
aro), 96.1 (C-2), 75.5 (C-6), 71.3 (C-8), 68.4 (C-4), 68.3 (C-7), 62.1 (C-9), 60.8 (C-10), 52.0 (OCH3), 48.9 
(C-5), 32.8 (C-11), 31.5 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -4.2 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 107°C 









Dess-Martin periodinane (1.74 g, 4.10 mmol, 2.0 eq) and NaHCO3 (344 mg, 4.10 mmol, 2.0 eq) 
were added to a solution of alcohol 174 (1.14 g, 2.05 mmol, 1.0 eq) in DCM (20.0 mL) under 
argon and the solution was stirred for 4 h at room temperature. The reaction mixture was then 
filtered on a pad of celite and the filtrate was washed with saturated NaHCO3 aqueous solution. 
The aqueous layer was extracted twice with DCM. Combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified using flash 
chromatography (toluene/acetone : 3/1 to 1/1)  to afford aldehyde 170 as a white powder (910 
mg, 77%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H33NO15Na : 598.1748, found : 598.1735 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 9.76 (t, JCHO,H11 = 1.2 Hz, 1H, CHO), 5.38 (d, JH7,H8 = 5.5 Hz, 1H, H-7), 5.29-5.20 (m, 1H, H-4), 
5.06 (ddd, JH8,H9b = 6.7 Hz, JH8,H7 = 5.5 Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.52 (t, JH10,H11 = 5.2 Hz, 2H, H-10), 
4.44 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.16-4.10 (m, 2H, H-5, H-6), 4.10 (dd, JH9b,H9a = 
12.4 Hz, JH9b,H8 = 6.7 Hz, 1H, H-9b), 2.84 (t, JH11,H10 = 5.2 Hz, 2H, H-11), 2.55 (dd, JH3eq,Hax = 13.7 Hz, 
JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.13 (s, 2x3H, 2OAc), 2.14-2.09 (m, 1H, H-3ax), 2.06, 2.05, 2.04 (s, 
3x3H, 3OAc), 1.90 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 199.0 (CHO), 171.0, 170.6, 170.2, 170.0, 168.4, 165.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 73.2 (C-6), 70.9 
(C-8), 68.3 (C-4), 67.8 (C-7), 62.1 (C-9), 59.6 (C-10), 49.3 (C-5), 42.0 (C-11), 35.6 (C-3), 23.2 
(NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -42.0 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 117°C 
  









Dess-Martin periodinane (1.80 g, 4.40 mmol, 2.0 eq) and NaHCO3 (0.37 g, 4.40 mmol, 2.0 eq) 
were added to a solution of alcohol 177 (1.30 g, 2.20 mmol, 1.0 eq) in DCM (20.0 mL) under 
argon and the solution was stirred for 4 h at room temperature. The reaction was then filtered on a 
pad of celite and the filtrate was washed with saturated NaHCO3 aqueous solution. The aqueous 
layer was extracted twice with DCM. Combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified using flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1 to 1/1)  to afford the expected aldehyde 171 as a white powder (930 mg, 
72%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H35NO15Na : 612.1904, found : 612.1902 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 9.82 (t, JCHO,H12 = 1.1 Hz, 1H, CHO), 5.39 (dd, JH7,H8 = 5.8 Hz, JH7,H6 = 1.4 Hz, 1H, H-7), 5.31-5.25 
(m, 2H, H-4, NHAc), 5.09 (ddd, JH8,H9b = 6.7 Hz, JH8,H7 = 5.8 Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 1H, H-8), 4.46 (dd, 
JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.20-4.31 (m, 2H, H-10), 4.10-4.15 (m, 3H, H-9b, H-5, H-
6), 2.59 (dt, JH12,H11 = 7.6 Hz, JH12,CHO = 1.1 Hz, 2H, H-12), 2.56 (dd, JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, 
1H, H-3eq), 2.16, 2.07 (s, 2x3H, 2OAc), 2.09-2.01 (m, 1H, H-3ax), 2.04, 2.03, 2.02 (s, 3x3H, 3OAc), 
1.99-1.95 (m, 2H, H-12), 1.87 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 201.4 (CHO), 171.0, 170.6, 170.3, 170.1, 168.5, 165.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 72.8 (C-6), 70.9 
(C-8), 68.2 (C-4), 67.6 (C-7), 65.3 (C-10), 62.0 (C-9), 49.2 (C-5), 40.1 (C-12), 35.9 (C-3), 23.1 
(NCOCH3), 21.0 (C-11), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -31.2 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 152°C 





























Prepared according to general procedure C, conditions II, from carboxylic acid 82 (100 mg, 
0.19 mmol, 1.0 eq), DCC (119 mg, 0.58 mmol, 3.0 eq), DMAP (35.0 mg, 0.29 mmol, 1.5 eq), and 
1,3-propanediol (88.0 mg, 1.16 mmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL). The resulting solution was 
stirred overnight at room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(EtOAc) to afford compound 174 as a white powder (12.0 mg, 11%). 
Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (100 mg, 
0.19 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (60 µL, 0.39 mmol, 2.0 eq), triethylamine (53 
µL, 0.39 mmol, 2.0 eq), DMAP (12.0 mg, 0.10 mmol, 0.5 eq)  and 1,3-propanediol (88.0 mg, 
1.16 mmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL). The resulting solution was stirred overnight at room 
temperature. The crude residue was purified using flash chromatography (EtOAc) affording ester 
174 as a white solid (58.0 mg, 52%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H35NO15Na : 600.1904, found : 600.1900 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.69 (d, JNH,H5 = 9.0 Hz, 1H, NHAc), 5.39-5.34 (m, 1H, H-7), 5.21 (ddd, JH4,H3ax = 10.8 Hz, JH4,H5 = 
10.8 Hz, JH4,H3eq = 5.0 Hz, 1H, H-4), 5.03 (ddd, JH8,H9b = 6.7 Hz, JH8,H7 = 5.0 Hz, JH8,H9a = 2.2 Hz, 1H, H-8), 
4.46 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.2 Hz, 1H, H-9a), 4.24-4.40 (m, 2H, H-10), 4.11-4.04 (m, 3H, H-9b, 
H-5, H-6), 3.68 (t, JH12,H11 = 5.9 Hz, 2H, H-12), 3.21 (dd, JH3eq,H3ax = 13.7 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, 1H, H-3eq), 
2.10-2.05 (m, 1H, H-3ax), 1.94-1.88 (m, 2H, H-11), 2.11, 2.03, 2.01, 2.00 (s, 5x3H, 5OAc), 1.93 (s, 3H, 
NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.9, 170.4, 170.2, 168.4, 166.0 (7C, 7CO), 97.7 (C-2), 72.9 (C-6), 71.3 (C-8), 68.3 (C-4), 67.7 
(C-7), 63.4 (C-10), 62.3 (C-9), 58.7 (C-12), 49.2 (C-5), 35.9 (C-3), 31.2 (C-11), 23.1 (NCOCH3), 20.9, 
20.8, 20.7 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -30.2 (c = 1.0, CHCl3)  m.p. = 85°C 









Compound 176 (56.0 mg, 37%) was obtained as a by-product according to general procedure C, 
conditions III, from carboxylic acid 82 (100 mg, 0.19 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl 
chloride (60 µL, 0.39 mmol, 2.0 eq), triethylamine (53 µL, 0.39 mmol, 2.0 eq), DMAP (12.0 mg, 
0.10 mmol, 0.5 eq)  and 1,3-propanediol (88.0 mg, 1.16 mmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C31H36Cl3NO16Na : 806.0997, found : 806.0969 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 7.37-7.34 (m, 2H, 2H-aro), 5.56 (d, JNH,H5 = 9.4 Hz, 1H, NHAc), 5.39 (dd, JH7,H8 = 5.6 Hz, JH7,H6 = 
1.6 Hz, 1H, H-7), 5.25 (ddd, JH4,H3ax = 11.4 Hz, JH4,H5 = 10.3 Hz, JH4,H3eq = 5.3 Hz, 1H, H-4), 5.09 (ddd, 
JH8,H9b = 6.4 Hz, JH8,H7 = 5.6 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.49-4.42 (m, 3H, H-9a, H-10 or H-12), 4.38-
4.30 (m, 2H, H-10 or H-12), 4.17-4.10 (m, 3H, H-5, H-6, H-9b), 2.56 (dd, JH3eq,H3ax = 13.4 Hz, JH3eq,H4 = 5.3 
Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.14 (s, 2x3H, 2OAc), 2.15-2.10 (m, 2H, H-11), 2.10-2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.06, 
2.04, 2.03 (s, 3x3H, 3OAc), 1.91 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.7, 170.6, 170.3, 170.1, 168.3, 165.6, 163.9 (8C, 8CO), 136.2, 135.6, 132.0, 128.0 (6C, 
6C-aro), 97.6 (C-2), 72.8 (C-6), 71.0 (C-8), 68.3 (C-4), 67.4 (C-7), 62.6, 62.5 (2C, C-10, C-12), 62.0 (C-
9), 49.3 (C-5), 35.7 (C-3), 27.5 (C-11), 23.1 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -14.0 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 94°C 
  









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (2.00 g, 
3.80 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.90 mL, 5.70 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.80 mL, 5.70 mmol, 1.5 eq), DMAP (232 mg, 1.90 mmol, 0.5 eq)  and 1,4-butanediol (2.00 mL, 
22.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (40.0 mL). The resulting solution was stirred overnight at room 
temperature. The crude residue was purified using flash chromatography (EtOAc) affording ester 
177 as a white solid (1.55 g, 70%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H37NO15Na : 614.2061, found : 614.2058 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.55 (d, JNH,H5 = 9.8 Hz, 1H, NHAc), 5.40 (dd, JH7,H8 = 5.6 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.28 
(ddd, JH4,H3ax = 11.6 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 4.6 Hz, 1H, H-4), 5.11 (ddd, JH8,H9b = 6.9 Hz, JH8,H7 = 5.6 
Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.49 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.32 (dt, JH10a,H10b = 
10.4 Hz, JH10a,H11 = 6.0 Hz, 1H, H-10a), 4.21 (dt, JH10b,H10a = 10.4 Hz, JH10b,H11 = 6.0 Hz, 1H, H-10b), 4.18-
4.11 (m, 3H, H-5, H-6, H-9b), 3.73 (t, JH13,H12 = 6.0 Hz, 2H, H-13), 2.58 (dd, JH3eq,H3ax = 13.6 Hz, JH3eq,H4 = 
4.6 Hz, 1H, H-3eq), 2.18, 2.17 (s, 2x3H, 2OAc), 2.16-2.11 (m, 1H, H-3ax), 2.09, 2.07, 2.06 (s, 3x3H, 
3OAc), 1.92 (s, 3H, NHAc), 1.81-1.75 (m, 2H, H-11 or H-12), 1.74-1.70 (m, 2H, H-11 or H-12) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.5, 170.2, 168.7, 165.8 (7C, 7CO), 96.9 (C-2), 72.8 (C-6), 71.1 (C-8), 68.3 (C-4), 67.7 
(C-7), 66.4 (C-10), 62.8 (C-13), 62.2 (C-9), 49.3 (C-5), 35.9 (C-3), 29.9 (C-11 or C-12), 24.7 (C-11 or C-
12), 23.1 (NCOCH3), 21.0, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc) 
  









To a solution of alcohol 182 (60.0 mg, 0.10 mmol, 1.0 eq) dissolved in a mixture of DCM (1.5 
mL) and aqueous solution of NaHCO3 (0.8 mL) were added potassium bromide (11.0 mg, 0.10 
mmol, 1.0 eq) and a solution of TEMPO in DCM (12 mg/mL; 100 µL, 7.70 µmol, 0.08 eq). The 
resulting solution was cooled to 0°C and an aqueous solution of NaOCl (w/w : 4.00-4.99%, 180 
mg, 0.10 mmol, 1.0 eq) was added to the mixture. The initially colorless solution turned to 
orange/yellow. The reaction was stirred at 0°C until the solution became limpid. The reaction 
mixture was then neutralized by an aqueous saturated solution of Na2S2O3 and was washed with 
brine. The organic layer was dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure 
to afford aldehyde 180 as a white powder (47.0 mg, 78%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C27H34N2O13SNa : 649.1679, found : 649.1669 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 9.75 (t, JCHO,H11 = 1.1 Hz, 1H, CHO), 8.49 (dd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.71 (dt, J = 
7.6 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.59 (dt, J = 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.23 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 
4.8 Hz, J = 0.9 Hz , 1H, 1H-aro), 5.39-5.35 (m, 1H, NHAc), 5.35 (dd, JH7,H8 = 7.5 Hz, JH7,H6 = 1.1 Hz, 1H, 
H-7), 5.24 (ddd, JH8,H7 = 7.5 Hz, JH8,H9b = 5.2 Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 1H, H-8), 4.91 (ddd, JH4,H3ax = 11.6 Hz, 
JH4,H5 = 10.1 Hz, JH4,H3eq = 4.9 Hz, 1H, H-4), 4.61 (ddd, JH10a,H10b = 11.5 Hz, JH10a,H11a = 7.8 Hz, JH10a,H11b = 
4.8 Hz, 1H, H-10a), 4.35-4.27 (m, 2H, H-10b, H-9a), 4.18-4.04 (m, 3H, H-9b, H-6, H-5), 2.89 (dddd, 
JH11a,H11b = 18.1 Hz, JH11a,H10a = 7.8 Hz, JH11a,H10b = 5.1 Hz, JH11a,CHO = 1.1 Hz, 1H, H-11a), 2.88 (dd, JH3eq,H3ax 
= 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 4.9 Hz, 1H, H-3eq), 2.78 (dddd, JH11b,H11a = 18.1 Hz, JH11b,H10b = 5.8 Hz, JH11b,H10a = 4.8 
Hz, JH11b,CHO = 1.1 Hz, 1H, H-11b), 2.16 (s, 3H, OAc), 2.13-2.09 (m, 1H, H-3ax),  2.09, 2.06, 2.06 (s, 
3x3H, 3OAc), 1.93 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 199.4 (CHO), 170.7, 170.5, 170.2, 170.0, 167.5 (6C, 6CO), 153.0, 149.7, 137.3, 129.0, 122.8 (5C, 
5C-aro), 86.0 (C-2), 74.7 (C-6), 69.5 (C-4), 69.4 (C-8), 67.6 (C-7), 62.0 (C-9), 59.4 (C-10), 49.0 (C-5), 
42.3 (C-11), 38.3 (C-3), 23.2 (NCOCH3), 20.8-21.0 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 27.6 (c = 1.0, CHCl3)   m.p. = 113°C 









To a solution of alcohol 184 (700 mg, 1.09 mmol, 1.0 eq) in DCM (15.0 mL) under argon were 
added Dess-Martin periodinane (925 mg, 2.18 mmol, 2.0 eq) and NaHCO3 (183 mg, 2.18 mmol, 
2.0 eq). After 4 h at room temperature the reaction was filtered on a pad of celite and the filtrate 
was washed with saturated aqueous NaHCO3. The aqueous layer was extracted twice with DCM. 
Combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 2/1)  to afford 
the aldehyde 181 as a white powder (400 mg, 57%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z):  
Calculated for C28H36N2O13SNa : 663.1836, found : 663.1839 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 9.70 (s, 1H, CHO), 8.42 (dd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.65 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.8 Hz, 
1H, 1H-aro), 7.53 (dt, J = 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.19-7.13 (m, 1H, 1H-aro), 5.59 (d, JNH,H5 = 
10.2 Hz, 1H, NHAc), 5.30 (dd, JH7,H8 = 7.8 Hz, JH7,H6 = 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.20 (ddd, JH8,H7 = 7.8 Hz, JH8,H9b 
= 5.5 Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.88 (ddd, JH4,H3ax = 11.7 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 4.6 Hz, 1H, H-
4), 4.26 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.18 (dd, JH6,H5 = 10.2 Hz, JH6,H7 = 1.6 Hz, 1H, 
H-6), 4.14-4.05 (m, 3H, H-9b, H-10), 4.01 (q, JH5,H4 = JH5,H6 = JH5,NH = 10.2 Hz, 1H, H-5), 2.85 (dd, 
JH3eq,H3ax = 13.0 Hz, JH3eq,H4 = 4.6 Hz, 1H, H-3eq), 2.50 (t, JH12,H11 = 7.2 Hz, 2H, H-12), 2.16-2.11 (m, 1H, 
H-3ax), 2.10, 2.03 (s, 2x3H, 2OAc), 2.03-1.99 (m, 2H, H-11), 2.01, 2.00 (s, 2x3H, 2OAc), 1.86 (s, 3H, 
NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 201.4 (CHO), 170.7, 170.5, 170.2, 170.0, 167.6 (6C, 6CO), 153.2, 149.7, 137.3, 128.7, 122.7 (5C, 
5C-aro), 86.0 (C-2), 74.5 (C-6), 69.4 (C-4 or C-8), 69.3 (C-4 or C-8), 67.5 (C-7), 65.3 (C-10), 62.0 (C-9), 
49.1 (C-5), 40.0 (C-12), 38.4 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 21.0, 20.9 (2OAc), 20.8 (C-11), 20.7 (2C, 2OAc) 
[α]D 28 = 13.0 (c = 0.9, CHCl3)   m.p. = 122°C 
  









Prepared according to general procedure C, conditions II, from carboxylic acid 112 (70.0 mg, 
0.12 mmol, 1.0 eq), DCC (38.0 mg, 0.18 mmol, 1.5 eq), DMAP (15.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), 
and 1,3-propanediol (53 µL, 0.74 mmol, 6.0 eq) in DCM (4.0 mL). The crude mixture was 
purified by flash chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) to afford ester 182 as a white 
powder (49.0 mg, 64%). 
Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 112 (100 mg, 
0.17 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (41 µL, 0.26 mmol, 1.5 eq), triethylamine (37 
µL, 0.26 mmol, 1.5 eq), DMAP (11.0 mg, 0.09 mmol, 0.5 eq)  and 1,3-propanediol (80.0 mg, 
1.05 mmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL). The crude residue was purified using flash 
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affording ester 182 as a white powder (66.0 mg, 
60%). 
Prepared according to general procedure C, conditions IV, from carboxylic acid 112 (800 mg, 
1.40 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.36 mL, 1.68 mmol, 1.2 eq), triethylamine (0.26 mL, 1.68 mmol, 1.2 
eq) and 1,3-propanediol (641 mg, 8.42 mmol, 6.0 eq) in DMF (14.0 mL). The crude residue was 
purified using flash chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affording ester 182 as a white 
solid (630 mg, 72%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C27H36N2O13SNa : 651.1836, found : 651.1826 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
1H NMR (CDCl3, 360MHz) : δ 8.37 (dd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.63 (dt, J = 7.6 Hz, J = 1.8 
Hz, 1H, 1H-aro), 7.54 ( dt, J = 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.17 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 4.8 Hz, J = 0.9 
Hz , 1H, 1H-aro), 6.19 (d, JNH,H5 = 9.4 Hz, 1H, NHAc), 5.23 (dd, JH7,H8 = 7.2 Hz, JH7,H6 = 1.4 Hz, 1H, H-7), 
5.10 (ddd, JH8,H7 = 7.2 Hz, JH8,H9b = 5.7 Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.81 (ddd, JH4,H3ax = 10.9 Hz, JH4,H5 = 
10.5 Hz, JH4,H3eq = 4.6 Hz, 1H, H-4), 4.21 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.17-3.90 (m, 
5H, H-9b, H-5, H-6, H-10), 3.71 (t, JH12,H11 = 5.8 Hz, 2H, H-12), 2.82 (dd, JH3eq,H3ax = 12.6 Hz, JH3eq,H4 = 4.6 




Hz, 1H, H-3eq), 2.08-2.02 (m, 1H, H-3ax), 2.03,1.94, 1.93, 1.91 (s, 4x3H, 4OAc), 1.78 (s, 3H, NHAc), 
1.74-1.68 (m, 2H, H-11)  
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.8, 170.6, 170.5, 170.1, 170.0, 167.3 (6C, 6CO), 152.1, 149.6, 137.7, 130.5, 123.4 (5C, 5C-
aro), 86.3 (C-2), 74.4 (C-6), 69.6 (C-4), 69.4 (C-8), 67.5 (C-7), 63.0 (C-10), 62.0 (C-9), 61.1 (C-12), 48.7 
(C-5), 38.2 (C-3), 34.2 (C-11), 23.0 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 22.8 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 118°C 
  









Compound 183 (20.0 mg, 14%) was obtained as a by-product according to general procedure C, 
conditions III, from carboxylic acid 112 (100 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl 
chloride (41 µL, 0.26 mmol, 1.5 eq), triethylamine (37 µL, 0.26 mmol, 1.5 eq), DMAP (11.0 mg, 
0.09 mmol, 0.5 eq) and 1,3-propanediol (80.0 mg, 1.05 mmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL) 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C34H37Cl3N2O14SNa : 857.0929, found : 857.0916 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 8.47 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.68 (dt, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 1H-aro), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 
1H, 1H-aro), 7.38 (s, 2H, 2H-aro), 7.18 (dd, J = 7.6 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, 1H-aro), 5.38 (d, JNH,H5 = 9.5 Hz, 
1H, NHAc), 5.34 (dd, JH7,H8 = 7.8 Hz, JH7,H6 = 1.9 Hz, 1H, H-7), 5.25 (ddd, JH8,H7 = 7.8 Hz, JH8,H9b = 5.0 Hz, 
JH8,H9a = 2.9 Hz, 1H, H-8), 5.04 (ddd, JH4,H3ax = 11.6 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.62 
(dt, JH10a,H10b or JH12a,H12b = 11.4 Hz, JH10a,H11 or JH12a,H11 = 6.4 Hz, 1H, H-10a or H-12a), 4.41-4.27 (m, 3H, 
H-9a, H-10, H-12), 4.25-4.17 (m, 4H, H-9b, H-5, H-6, H-10 or H-12), 2.94 (dd, JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 
= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.18 (dd, JH3ax,H3eq = 13.2 Hz, JH3ax,H4 = 11.6 Hz, 1H, H-3ax), 2.15 (s, 3H, OAc), 
2.14-2.04 (m, 2H, H-11), 2.06, 2.05, 2.04 (s, 3x3H, 3OAc), 1.89 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.6, 170.2, 170.1, 170.0, 167.6 (7C, 7CO), 153.7, 149.8, 137.2, 136.4, 133.3, 132.6, 131.8, 
129.0, 128.0, 122.8 (11C, 11C-aro), 86.0 (C-2), 74.7 (C-6), 69.6 (C-4), 69.4 (C-8), 67.5 (C-7), 62.8, 62.3, 
62.0 (3C, C-9, C-10, C-12), 48.9 (C-5), 38.3 (C-3), 27.8 (C-11), 23.2 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 
4OAc) 
  









Prepared according to general procedure C, conditions IV, from carboxylic acid 112 (1.00 g, 
1.75 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.45 mL, 2.10 mmol, 1.2 eq), triethylamine (0.30 mL, 2.10 mmol, 1.2 
eq) and 1,4-butanediol (948 mg, 10.5 mmol, 6.0 eq) in DMF (18.0 mL). The resulting solution 
was stirred 4h at room temperature. The crude residue was purified using flash chromatography 
(EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affording ester 184 as a white solid (720 mg, 70%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C28H38N2O13SNa : 665.1992, found : 665.2011 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
1H NMR (CDCl3, 360MHz) : δ 8.43 (dd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.65 (dt, J = 7.6 Hz, J = 1.8 
Hz, 1H, 1H-aro), 7.56 (dt, J = 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.17 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 4.8 Hz, J = 0.9 
Hz, 1H, 1H-aro), 5.96 (d, JNH,H5 = 9.6 Hz, 1H, NHAc), 5.29 (dd, JH7,H8 = 7.7 Hz, JH7,H6 = 1.5 Hz, 1H, H-7), 
5.21 (ddd, JH8,H7 = 7.7 Hz, JH8,H9b = 5.3 Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 1H, H-8), 4.93 (ddd, JH4,H3ax = 11.4 Hz, JH4,H5 = 
10.4 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.28 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.23-3.91 (m, 
5H, H-9b, H-5, H-6, H-10), 3.30-3.25 (m, 2H, H-13), 2.88 (dd, JH3eq,H3ax = 12.6 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, 
H-3eq), 2.10, 2.03 (s, 2x3H, 2OAc), 2.05-2.00 (m, 1H, H-3ax), 2.01, 2.00 (s, 2x3H, 2OAc), 1.84 (s, 3H, 
NHAc), 1.67-1.54 (m, 4H, H-11, H-12)  
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 170.8, 170.6, 170.5, 170.3, 170.1, 167.5 (6C, 6CO), 153.1, 149.6, 137.3, 129.1, 122.8 (5C, 5C-
aro), 86.1 (C-2), 74.4 (C-6), 69.6 (C-4 or C-8), 69.5 (C-4 or C-8), 67.6 (C-7), 66.1 (C-10), 62.0 (C-9 or C-
13), 69.5 (C-9 or C-13), 49.1 (C-5), 38.4 (C-3), 29.2 (C-11 or C-12), 25.0 (C-11 or C-12), 23.1 
(NCOCH3), 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 4OAc) 
  









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (1.20 g, 
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 mmol, 0.5 eq)  and hydroxypropan-2-one 
185 (1.00 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (25.0 mL). The solution was stirred overnight at room 
temperature. The residue was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 3/1 to 1/1)  
to afford the ketone 188 as a white powder (0.81 g, 61%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H33NO15Na : 598.1748, found : 598.1751 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.64 (d, JNH,H5 = 9.4 Hz, 1H, NHAc), 5.40 (dd, JH7,H8 = 5.0 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.31 
(ddd, JH4,H3ax = 11.5 Hz, JH4,H5  = 9.9 Hz, JH4,H3eq = 5.0 Hz, 1H, H-4), 5.08 (ddd, JH8,H9b = 7.1 Hz, JH8,H7 = 5.0 
Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.78 (d, JH10a,H10b = 16.4 Hz, 1H, H-10a), 4.72 (d, JH10b,H10a = 16.4 Hz, 1H, H-
10b), 4.54 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.19-4.07 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.58 (dd, 
JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, 1H, H-3eq), 2.21 (dd, JH3ax,H3eq = 13.3 Hz, JH3ax,H4 = 11.5 Hz, 1H, H-
3ax), 2.19 (s, 3H, OAc), 2.18 (s, 3H, Me), 2.15, 2.06, 2.05, 2.03 (s, 4x3H, 4OAc), 1.90 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 200.7 (ketone), 171.0, 170.6, 170.4, 170.3, 168.3, 165.5 (7C, 7CO), 97.1 (C-2), 72.8 (C-6), 71.6 
(C-8), 69.3 (C-10), 68.2 (C-4), 68.0 (C-7), 62.2 (C-9), 49.2 (C-5), 36.3 (C-3), 26.1 (Me), 23.1 (NCOCH3), 
20.7-20.9 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -24.2 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 102°C 









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (1.50 g, 
2.90 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.68 mL, 4.35 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.61 mL, 4.35 mmol, 1.5 eq), DMAP (177 mg, 1.45 mmol, 0.5 eq)  and 4-hydroxybutan-2-one 
186 (1.00 g, 11.6 mmol, 4.0 eq) in DCM (30.0 mL). The resulting solution was stirred overnight 
at room temperature. The residue was purified using flash chromatography (EtOAc/cyclohexane : 
8/2 to 1/0) to afford the ketone 189 as a white powder (1.00 g, 60%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H35NO15Na : 612.1904, found : 612.1929 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.49 (d, JNH,H5 = 9.4 Hz, 1H, NH), 5.37 (dd, JH7,H8 = 5.4 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.23 (ddd, 
JH4,H3ax = 11.3Hz, JH4,H5 = 10.1 Hz, JH4,H3eq = 5.0 Hz, 1H, H-4), 5.05 (ddd, JH8,H9b = 6.1 Hz, JH8,H7 = 5.4 Hz, 
JH8,H9a = 2.9 Hz, 1H, H-8), 4.46-4.40 (m, 3H, H-10, H-9a), 4.13-4.07 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.81 (ddd, 
JH11a,H11b = 18.5 Hz, JH11a,H10a = 6.6 Hz, JH11a,H10b = 5.8 Hz, 1H, H-11a), 2.82 (ddd, JH11b,H11a = 18.5 Hz, 
JH11b,H10a = 6.6 Hz, JH11b,H10b = 5.8 Hz, 1H, H-11b), 2.52 (dd, JH3eq,H3ax = 13.7 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, 1H, H-
3eq), 2.07 (dd, JH3ax,H3eq = 13.7 Hz, JH3ax,H4 = 11.3 Hz, 1H, H-3ax), 2.19 (s, 3H, Me), 2.13, 2.11, 2.05, 2.03 
(s, 5x3H, 5OAc), 1.89 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 205.3 (ketone), 171.0, 170.6, 170.3, 170.2, 170.0, 168.4, 165.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 72.8 (C-6), 
71.0 (C-8), 68.2 (C-4), 67.6 (C-7), 62.1 (C-9), 60.9 (C-10), 49.3 (C-5), 41.4 (C-11), 35.7 (C-3), 30.1 (Me), 
23.1 (NCOCH3), 20.7-20.9 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -20.1 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 123°C 









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (1.20 g, 
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 mmol, 0.5 eq) and 5-hydroxypentan-2-one 
187 (1.40 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (25.0 mL). The resulting solution was stirred overnight 
at room temperature. The residue was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 3/1 
to 1/1)  to afford the ketone 190 as a white powder (0.95 g, 68%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C26H37NO15Na : 626.2061, found : 626.2063. 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.39 (d, JNH,H5 = 9.4 Hz, 1H, NH), 5.39 (dd, JH7,H8 = 5.7 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.26 (ddd, 
JH4,H3ax = 11.4 Hz, JH4,H5 = 10.0 Hz, JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 5.08 (ddd, JH8,H9b = 6.3 Hz, JH8,H7 = 5.7 Hz, 
JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.45 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 = 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.28-4.16 (m, 2H, H-
10), 4.16-4.10 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.55 (t, JH12,H11 = 7.6 HZ, 2H, H-12), 2.54 (dd, JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, 
JH3eq,H4 = 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.18 (s, 3H, Me), 2.15 (s, 2x3H, 2OAc), 2.10 (dd, JH3ax,H3eq = 13.3 Hz, JH3ax,H4 
= 11.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.06, 2.04, 2.03 (s, 3x3H, 3OAc), 1.95 (quint, JH11,H10 = JH11,H12 = 7.2 Hz, 2H, H-
11), 1.90 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 207.8 (ketone), 171.0, 170.5, 170.2, 170.1, 170.0, 168.2, 165.7 (7C, 7CO), 97.7 (C-2), 72.8 (C-6), 
71.0 (C-8), 68.3 (C-4), 67.7 (C-7), 65.5 (C-10), 62.0 (C-9), 49.3 (C-5), 39.4 (C-12), 35.9 (C-3), 30.0 (Me), 
23.2 (NCOCH3), 22.5 (C-11), 20.9, 20.8, 20.9 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -25.6 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 158°C 









Prepared according to general procedure C, conditions IV, from carboxylic acid 112 (800 mg, 
1.40 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.36 mL, 1.68 mmol, 1.2 eq), triethylamine (0.26 mL, 1.68 mmol, 1.2 
eq) and 4-hydroxybutan-2-one 186 (739 mg, 8.40 mmol, 6.0 eq) in DMF (15.0 mL). The reaction 
was stirred for 4h at room temperature. The crude residue was purified using flash 
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affording ester 191 as a white solid (475 mg, 53%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C28H36N2O13SNa : 663.1836, found : 663.1857 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 8.46 (ddd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.67 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 
1H-aro), 7.58 (dt, J = 7.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.19 (ddd, J = 7.8 Hz, J = 4.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 
1H-aro), 5.56 (d, JNH,H5 = 9.2 Hz, 1H, NH), 5.32 (dd, JH7,H8 = 8.0 Hz, JH7,H6 = 1.2 Hz, 1H, H-7), 5.21 (ddd, 
JH8,H7 = 8.0 Hz, JH8,H9b = 5.2 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.85 (ddd, JH4,H3ax = 11.4 Hz, JH4,H5 = 10.1 Hz, 
JH4,H3eq = 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.56- 4.50 (m, 1H, H-10a), 4.29 (dd, JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-
9a), 4.20-4.05 (m, 4H, H-9b, H-6, H-5, H-10b), 2.90-2.80 (m, 2H, H-3eq, H-11a), 2.74-2.64 (m, 1H, H-
11b), 2.17, 2.12 (s, 2x3H, 2OAc) 2.10-2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.05, 2.02 (s, 2x3H, 2OAc), 2.01 (s, 3H, Me), 
1.98 (s, 3H, NHAc)  
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 206.1 (ketone), 170.6, 170.2, 170.0, 167.3 (6C, 6 CO), 153.1, 149.7, 137.2, 129.1, 122.8 (5C, C-
aro), 86.0 (C-2), 74.6 (C-6), 69.5 (C-4), 69.4 (C-8), 67.5 (C-7), 62.0 (C-9), 60.5 (C-10), 48.8 (C-5), 41.8 
(C-11), 38.3 (C-3), 30.1 (Me), 23.2 (NCOCH3), 21.0, 20.9, 20.8 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 12.4 (c = 1.0, CHCl3)   
m.p. = 122°C 
 
 









Prepared according to general procedure C, conditions IV, from carboxylic acid 112 (500 mg, 
0.88 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.23 mL, 1.05 mmol, 1.2 eq), triethylamine (0.15 mL, 1.05 mmol, 1.2 
eq) and 5-hydroxypentan-2-one 187 (530 mg, 5.20 mmol, 6.0 eq) in DMF (10.0 mL). The 
reaction was stirred for 4h at room temperature. The crude residue was purified using flash 
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affording ester 192 as a white solid (450 mg, 78%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C29H38N2O13SNa : 700.1890, found : 700.1867 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 8.43 (ddd, J = 4.7 Hz, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-aro), 7.66 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H-
aro), 7.55 (dt, J = 7.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-aro), 7.18 (ddd, J = 7.8 Hz, J = 4.7 Hz, J = 0.8 Hz , 1H, H-
aro), 5.45 (d, JNH,H5 = 11.7 Hz, 1H, NH), 5.32 (dd, JH7,H8 = 8.1 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.23 (ddd, 
JH8,H7 = 8.1 Hz, JH8,H9b = 4.9 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.90 (ddd, JH4,H3ax = 11.5 Hz, JH4,H5 = 10.3 Hz, 
JH4,H3eq = 4.5 Hz, 1H, H-4), 4.28 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (dd, JH6,H5 = 10.8 
Hz, JH6,H7 = 1.8 Hz, 1H, H-6), 4.15-3.97 (m, 4H, H-10, H-9b, H-5), 2.86 (dd, JH3eq,H3ax = 12.9 Hz, JH3eq,H4 = 
4.5 Hz, 1H, H-3eq), 2.45 (t, JH12,H11 = 6.9 Hz, 2H, H-12), 2.15 (dd, JH3ax,H3eq = 12.9 Hz, JH3ax,H4 = 11.5 Hz, 
1H, H-3ax), 2.12 (s, 3H, OAc), 2.11 (s, 3H, Me), 2.06, 2.03, 2.02 (s, 3x3H, 3OAc), 1.89 (s, 3H, NHAc), 
1.83 (m, 2H, H-11) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 208.0 (ketone), 170.7, 170.6, 170.1, 170.0, 167.6 (6C, 6CO), 153.3, 149.7, 137.3, 128.8, 122.7 
(5C, 5C-aro), 86.0 (C-2), 74.4 (C-6), 69.4 (C-4), 69.3 (C-8), 67.5 (C-7), 65.6 (C-10), 62.0 (C-9), 49.1 (C-
5), 39.4 (C-12), 38.4 (C-3), 30.0 (Me), 23.2 (NCOCH3), 22.3 (C-11), 21.0, 20.9, 20.8 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = 13.0 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 126°C 
 
 








Prepared according to general procedure A, conditions II, from sialic acid derivative 189 (100 
mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), SmI2 in 0.1M THF solution (5.1 mL, 0.51 mmol, 3.0 eq) and the 
resulting solution stirred for 4h at room temperature. The crude mixture was purified by flash 
chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afford compound 194R and 194S (1/1) as a white 
powder (68.0 mg, 75%). 
Prepared according to general procedure A, conditions II from sialic acid derivative 191 (100 
mg, 0.16 mmol, 1.0 eq), SmI2 in 0.1M THF solution (4.7 mL, 0.47 mmol, 3.0 eq) and stirred for 
4h at room temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography 
(toluene/acetone : 2/1) to afford compound 194R and 194S (1/1) as a white powder (75.2 mg, 
90%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C23H33NO13Na : 554.1850, found : 554.1831 
 
First eluted isomer 194R 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 5.75 (d, JNH,H5 = 10.0 Hz, 1H, NH), 5.62 (ddd, JH4,H3ax = 10.7 Hz, JH4,H5 = 10.0 Hz, JH4,H3eq = 5.7 Hz, 
1H, H-4), 5.32 (dd, JH7,H8 = 9.6 Hz, JH7,H6 = 2.4 Hz, 1H, H-7), 5.23 (ddd, JH8,H7 = 9.6 Hz, JH8,H9b = 5.5 Hz, 
JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.48 (ddd, J = 11.2 Hz, J = 10.7 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, H-10a), 4.26 (ddd, J = 11.2 
Hz, J = 6.2 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H-10b), 4.26 (dd, JH9a,H9b = 12.8 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.07 (q, 
JH5,H4 = JH5,H6 = JH5,NH = 10.0 Hz, 1H, H-5), 3.97 (dd, JH9b,H9a = 12.8 Hz, JH9b,H8 = 5.5 Hz, 1H, H-9b), 3.95 
(dd, JH6,H5 = 10.0 Hz, JH6,H7 = 2.4 Hz, 1H, H-6), 2.52 (s, 1H, OH), 2.44 (ddd, J = 14.3 Hz, J = 10.7 Hz, J = 
6.2 Hz, 1H, H-11a), 2.32 (dd, JH3eq,H3ax = 13.6 Hz, JH3eq,H4 = 5.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.11, 2.08, 2.03, 2.01 (s, 
4x3H, 4OAc), 1.95 (dd, JH3ax,H3eq = 13.6 Hz, JH3ax,H4 = 10.7 Hz, 1H, H-3ax), 1.89 (s, 3H, NHAc), 1.68 (ddd, 
J = 14.3 Hz, J = 4.7 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H-11b), 1.42 (s, 1H, Me) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 




δ (ppm) 171.0, 170.7, 170.6, 170.0, 169.8 (6C, 6CO), 79.7 (C-2), 73.2 (C-1’), 72.6 (C-6), 70.8 (C-4), 68.0 
(C-8), 67.0 (C-7), 66.2 (C-10), 62.3 (C-9), 49.2 (C-5), 32.0 (C-11), 30.5 (C-3), 23.5 (Me), 23.1 
(NCOCH3), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -28.7 (c = 0.9, CHCl3)  m.p. = 160°C 
 
Second eluted isomer 194S 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 5.87 (d, JNH,H5 = 10.8 Hz, 1H, NH), 5.40 (ddd, JH8,H7 = 9.6 Hz, JH8,H9b = 5.6 Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, 
H-8), 5.34 (dd, JH7,H8 = 9.6 Hz, JH7,H6 = 2.5 Hz, 1H, H-7), 5.21 (ddd, JH4,H3ax = 11.6 Hz, JH4,H5 = 10.8 Hz, 
JH4,H3eq = 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.73 (dd, JH6,H5 = 10.8 Hz, JH6,H7 = 2.5 Hz, 1H, H-6), 4.56 (ddd, J = 11.3 Hz, J = 
8.7 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, H-10a), 4.27 (ddd, J = 11.3 Hz, J = 6.6 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, H-10b), 4.23 (dd, 
JH9a,H9b = 12.4 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.12 (q, JH5,H4 = JH5,H6 = JH5,NH = 10.8 Hz, 1H, H-5), 4.02 (dd, 
JH9b,H9a = 12.4 Hz, JH9b,H8 = 5.6 Hz, 1H, H-9b), 3.39 (s, 1H, OH), 2.29 (dd, JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 4.8 
Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.14 (s, 2x3H, 2OAc), 2.47-2.42 (m, 1H, H-11a), 2.06, 2.01 (s, 2x3H, 2OAc), 1.99-
1.94 (m, 1H, H-11b), 1.94 (dd, JH3ax,H3eq = 13.2 Hz, JH3ax,H4 = 11.6 Hz, 1H, H-3ax), 1.90 (s, 3H, NHAc), 
1.36 (s, 1H, Me) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 172.7, 170.8, 170.7, 170.5, 170.4, 170.0 (6C, 6CO), 80.7 (C-2), 73.6 (C-1’ or C-6), 73.4 (C-1’ or 
C-6), 69.6 (C-4), 67.7 (C-8), 67.2 (C-7), 66.6 (C-10), 62.8 (C-9), 49.1 (C-5), 32.9 (C-3), 32.7 (C-11), 23.1 
(NCOCH3), 21.7 (Me), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc) 
[α]D 28 = -23.0 (c = 1.0, CHCl3)  m.p = 174°C 
RX= The X-ray diffraction data were collected with a Kappa X8 APPEX II Bruker diffractometer 
with graphite-monochromated MoKα radiation (λ = 0.71073Å). CCDC 959507 contains the 
supplementary crystallographic data. This data can be obtained free of charge from the 











Procedure:   
Prepared according to general procedure D, from aldehyde 197 (1.20 g, 6.40 mmol, 1.0 eq), 
EtMgCl 2M THF solution (3.80 mL, 7.60 mmol, 1.2 eq) in THF (16.0 mL); from alcohol 198 
(6.40 mmol, 1.0 eq), TEMPO (80.0 mg, 0.51 mmol, 0.08 eq), KBr (762 mg, 6.40 mmol, 1.0 eq), 
NaOCl in water solution (w/w : 4.00-4.99%, 11.7 g, 6.40 mmol, 1.0 eq) in DCM (60.0 mL) and 
saturated aqueous NaHCO3 solution (30.0 mL); and from the corresponding ketone (6.40 mmol, 
1.0 eq), TBAF 1M in THF solution (9.50 mL, 9.60 mmol, 1.5 eq) in THF (60.0 mL). The residue 
was purified by flash chromatography (cyclohexane/ether : 3/7 to 0/1, 1% Et3N) to afford 
ketoalcohol 201 as a colorless oil (361 mg, 55% over 3 steps). 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 3.81 (t, JCH2-CH2 = 5.8 Hz, 2H, CH2O), 2.65 (t, JCH2-CH2 = 5.8 Hz, 2H, CH2CO), 2.47 (q, JCH2-CH3 = 
7.2 Hz, 2H, CH2CO), 1.05 (t, JCH2-CH3 = 7.2 Hz, 3H, CH3) 
  








Prepared according to general procedure D, from aldehyde 197 (1.5 g, 8.00 mmol, 1.0 eq), i-
PrMgCl 2M THF solution (4.80 mL, 9.60 mmol, 1.2 eq) in THF (20.0 mL); from alcohol 199 
(8.00 mmol, 1.0 eq), TEMPO (100 mg, 0.64 mmol, 0.08 eq), KBr (952 mg, 8.00 mmol, 1.0 eq), 
NaOCl in water solution (w/w : 4.00-4.99%, 14.6 g, 8.00 mmol, 1.0 eq) in DCM (80.0 mL) and 
saturated aqueous NaHCO3 solution (40.0 mL); and from the corresponding ketone (8.00 mmol, 
1.0 eq), TBAF 1M in THF solution (11.0 mL, 12.0 mmol, 1.5 eq) in THF (80.0 mL). The residue 
was purified by flash chromatography (cyclohexane/ether : 3/7 to 0/1, 1% Et3N) to afford 
ketoalcohol 202 as a colorless oil (445 mg, 48% over 3 steps). 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 3.85 (t, JCH2-CH2 = 5.0 Hz, 2H, CH2O), 2.71 (t, JCH2-CH2 = 5.0 Hz, 2H, CH2CO), 2.61 (sept, JCH,CH3 = 












Prepared according to general procedure D, from aldehyde 197 (1.5 g, 8.00 mmol, 1.0 eq), 
CyMgCl 2M ether solution (4.80 mL, 9.60 mmol, 1.2 eq) in THF (20.0 mL); from alcohol 200 
(8.00 mmol, 1.0 eq), TEMPO (100 mg, 0.64 mmol, 0.08 eq), KBr (952 mg, 8.00 mmol, 1.0 eq), 
NaOCl in water solution (w/w : 4.00-4.99%, 14.6 g, 8.00 mmol, 1.0 eq) in DCM (80.0 mL) and 
saturated aqueous NaHCO3 solution (40.0 mL); and from the corresponding ketone (8.00 mmol, 
1.0 eq), TBAF 1M in THF solution (11.0 mL, 12.0 mmol, 1.5 eq) in THF (80.0 mL). The residue 
was purified by flash chromatography (cyclohexane/ether : 3/7 to 0/1, 1% Et3N) to afford 
ketoalcohol 203 as a colorless oil (400 mg, 32% over 3 steps). 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 3.84 (t, JCH2-CH2 = 5.4 Hz, 2H, CH2O), 2.70 (t, JCH2-CH2 = 5.4 Hz, 2H, CH2CO), 2.40-2.30 (m, 1H, 
CH-cyclohexyl) 190-1.82 (m, 2H, CH2-cyclohexyl), 1.82-1.74 (m, 2H, CH2-cyclohexyl), 1.71-1.64 (m, 1H, 
CH2-cyclohexyl), 1.40-1.14 (m, 5H, CH2-cyclohexyl) 
  









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (700 mg, 
1.35 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.32 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.28 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), DMAP (82.0 mg, 0.67 mmol, 0.5 eq) and the alcohol 201 (350 mg, 
3.43 mmol, 2.5 eq) in DCM (20.0 mL). The resulting solution was stirred overnight at room 
temperature. The residue was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1) 
to afford 204 as a white powder (630 mg, 77%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C26H37NO15Na : 626.2061, found : 626.2071 
NMR 1H (CDCl3, 250MHz)  
δ (ppm) 5.37-5.34 (m, 1H, NHAc), 5.34 (dd, JH7,H8 = 5.7 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.19 (ddd, JH4,H3ax = 
11.5 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 4.9 Hz, 1H, H-4), 5.01 (ddd, JH8,H9b = 6.4 Hz, JH8,H7 = 5.7 Hz, JH8,H9a = 
2.8 Hz, 1H, H-8), 4.46-4.35 (m, 3H, H-10, H-9a), 4.11-4.01 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.80 (ddd, JH11a,H11b 
= 17.7 Hz, JH11a,H10a = 6.2 Hz, JH11a,H10b = 6.1 Hz, 1H, H-11a), 2.72 (ddd, JH11b,H11a = 17.7 Hz, JH11b,H10a = 6.2 
Hz, JH11b,H10b = 6.1 Hz, 1H, H-11b), 2.49 (dd, JH3eq,H3ax = 13.7 Hz, JH3eq,H4 = 4.9 Hz, 1H, H-3eq), 2.45 (q, 
JH12,H13 = 7.3 Hz, 2H, H-12), 2.10, 2.08 (s, 2x3H, 2OAc), 2.10-2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.02, 2.01, 2.00 (s, 
3x3H, 3OAc), 1.85 (s, 3H, NHAc), 1.03 (t, JH13,H12 = 7.3 Hz, 3H, H-13)  
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 208.0 (ketone), 170.9, 170.5, 170.2, 170.0, 168.3, 165.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 72.8 (C-6), 71.0 
(C-8), 68.3 (C-4), 67.6 (C-7), 62.1 (C-9), 61.0 (C-10), 49.3 (C-5), 40.2 (C-11), 36.1 (C12), 35.7 (C-3), 
23.1 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc), 7.53 (C-13) 
[α ]D 28 = -19.3 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 122°C 
  









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (700 mg, 
1.35 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.32 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.28 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), DMAP (82.0 mg, 0.67 mmol, 0.5 eq) and the alcohol 202 (430 mg, 
3.70 mmol, 2.8 eq) in DCM (20.0 mL). The resulting solution was stirred overnight at room 
temperature. The residue was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1) 
to afford 205 as a white powder (503 mg, 60%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C27H39NO15Na : 640.2217, found : 640.2237 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 5.45 (d, JNH,H5 = 9.0 Hz, 1H, NHAc), 5.37 (dd, JH7,H8 = 5.4 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.22 
(ddd, JH4,H3ax = 11.5 Hz, JH4,H5  = 10.1 Hz, JH4,H3eq = 5.0 Hz, 1H, H-4), 5.03 (ddd, JH8,H9b = 6.7 Hz, JH8,H7 = 5.4 
Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.49-4.36 (m, 3H, H-10, H-9a), 4.12-4.05 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.90 
(dt, JH11a,H11b = 18.0 Hz, JH11a,H10 = 6.4 Hz, 1H, H-11a), 2.78 (dt, JH11b,H11a = 18.0 Hz, JH11b,H10 = 6.4 Hz, 1H, 
H-11b), 2.62 (sept, JH12,Me = 7.1 Hz, 1H, H-12), 2.50 (dd, JH3eq,H3ax = 13.3 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, 1H, H-3eq), 
2.06 (dd, JH3ax,H3eq = 13.3 Hz, JH3ax,H4 = 11.5 Hz, 1H, H-3ax), 2.12, 2.11, 2.05, 2.03, 2.02 (s, 5x3H, 5OAc), 
1.90 (s, 3H, NHAc), 1.12 (d, JMe,H12 = 6.8 Hz, 3H, Me), 1.11 (d, JMe,H12 = 6.8 Hz, 3H, Me) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 211.2 (ketone), 170.9, 170.6, 170.2, 170.1, 168.2, 165.6 (7C, 7CO), 97.4 (C-2), 72.8 (C-6), 71.2 
(C-8), 68.3 (C-4), 67.7 (C-7), 62.1 (C-9), 61.2 (C-10), 49.2 (C-5), 41.0 (C-12), 38.2 (C-11), 35.8 (C-3), 
23.1 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc), 18.0 (Me), 17.9 (Me) 
[α]D 28 = -19.8 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p. = 143°C 
  









Prepared according to general procedure C, conditions III, from carboxylic acid 82 (500 mg, 
0.96 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (0.22 mL, 1.44 mmol, 1.5 eq), triethylamine 
(0.20 mL, 1.44 mmol, 1.5 eq), DMAP (58.0 mg, 0.48 mmol, 0.5 eq) and the alcohol 203 (380 mg, 
2.40 mmol, 2.5 eq) in DCM (15.0 mL). The solution was stirred overnight at room temperature. 
The residue was purified using flash chromatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1) to afford 206 
as a white powder (313 mg, 50%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C30H43NO15Na : 680.2530, found : 680.2532 
NMR 1H (CDCl3, 250MHz)  
δ (ppm) 5.39 (dd, JH7,H8 = 5.5 Hz, JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.32 (d, JNH,H5 = 8.5 Hz, 1H, NHAc), 5.26 
(ddd, JH4,H3ax = 11.8 Hz, JH4,H5 = 10.6 Hz, JH4,H3eq = 5.0 Hz, 1H, H-4), 5.07 (ddd, JH8,H9b = 6.3 Hz, JH8,H7 = 5.5 
Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.52-4.39 (m, 3H, H-10, H-9a), 4.16-4.07 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.90 
(dt, JH11a,H11b = 18.2 Hz, JH11a,H10 = 6.4 Hz, 1H, H-11a), 2.80 (dt, JH11b,H11a = 18.2 Hz, JH11b,H10 = 6.4 Hz, 1H, 
H-11b), 2.53 (dd, JH3eq,H3ax = 13.5 Hz, JH3eq,H4 = 5.0 Hz, 1H, H-3eq), 2.40-2.36 (m, 1H, CH-cyclohexyl),  
2.09 (dd, JH3ax,H3eq = 13.5 Hz, JH3ax,H4 = 11.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.16, 2.14, 2.08, 2.06, 2.05 (s, 5x3H, 5OAc), 
1.91 (s, 3H, NHAc), 1.89-1.64 (m, 6H, CH2-cyclohexyl), 1.41-1.20 (m, 4H, CH2-cyclohexyl) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 210.5 (ketone), 170.9, 170.5, 170.2, 170.1, 168.3, 165.6 (7C, 7CO), 97.5 (C-2), 72.8 (C-6), 71.1 
(C-8), 68.3 (C-4), 67.7 (C-7), 62.1 (C-9), 61.2 (C-10), 50.7 (CH-cyclohexyl), 49.3 (C-5), 38.5 (C-11), 35.7 
(C-3), 28.2 (2C, CH2-cyclohexyl), 25.8 (CH2-cyclohexyl), 25.6 (CH2-cyclohexyl), 25.5 (CH2-cyclohexyl), 
23.1 (NHAc), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 5OAc) 
[α]D 28 = -17.8 (c = 1.0, CHCl3) 
m.p = 106°C 
  








Prepared according to general procedure A, conditions II, from sialic acid derivative 204 (100 
mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), SmI2 in 0.1M THF solution (5.0 mL, 0.50 mmol, 3.0 eq) and the 
resulting mixture stirred for 4h at room temperature. The crude product was purified by flash 
chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afford the two diastereoisomers 207R and 207S (1/1) 
as a white powder (70.0 mg, 77%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H35NO13Na : 568.2006, found : 568.1987  
The first eluted isomer was partially separated from the second 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 5.59 (ddd, JH4,H3ax = 10.7 Hz, JH4,H5 = 10.2 Hz, JH4,H3eq = 5.3 Hz, 1H, H-4), 5.34 (dd, JH7,H8 = 9.8 Hz, 
JH7,H6 = 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.30 (d, JNH,H5 = 10.2 Hz, 1H, NHAc), 5.24 (ddd, JH8,H7 = 9.8 Hz, JH8,H9b = 5.6 Hz, 
JH8,H9a = 2.8 Hz, 1H, H-8), 4.46 (ddd, J = 11.2 Hz, J = 9.8 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, H-10a), 4.29 (ddd, J = 11.2 
Hz, J = 6.2 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, H-10b), 4.26 (dd, JH9a,H9b = 12.3 Hz, JH9a,H8 = 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.10 (q, 
JH5,H4 = JH5,H6 = JH5,NH = 10.2 Hz, 1H, H-5), 4.05 (dd, JH6,H5 = 10.2 Hz, JH6,H7 = 1.8 Hz, 1H, H-6), 3.99 (dd, 
JH9b,H9a = 12.3 Hz, JH9b,H8 = 5.6 Hz, 1H, H-9b), 2.38 (s, 1H, OH), 2.31 (dd, JH3eq,H3ax = 13.2 Hz, JH3eq,H4 = 5.3 
Hz, 1H, H-3eq), 2.27 (ddd, J = 14.7 Hz, J = 9.8 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H-11a), 2.11, 2.11 (s, 2x3H, 2OAc), 
2.08-2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.06, 2.04 (s, 2x3H, 2OAc), 1.92 (s, 3H, NHAc), 1.84-1.76 (m, 3H, H-11b, 
CH2Me), 1.04 (t, JMe,CH2 = 7.6 Hz, 1H, Me) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.7, 170.4, 170.1, 170.0, 169.8 (6C, 6CO), 80.5 (C-2), 75.2 (C-1’), 72.8 (C-6), 70.7 (C-
4), 67.8 (C-8), 66.9 (C-7), 66.2 (C-10), 62.3 (C-9), 49.3 (C-5), 30.6 (C-3), 27.5 (2C, C-11, CH2Me), 23.2 
(NCOCH3), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 4OAc), 7.2 (CH2Me) 
  




(R/S) C-Spirolactone 208 
 
 
Procedure: Prepared according to general procedure A, conditions II, from sialic acid 
derivative 205 (80.0 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq), SmI2 in 0.1M THF solution (3.90 mL, 0.39 mmol, 
3.0 eq) and the resulting mixture stirred for 4h at room temperature. The crude mixture was 
purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afford the two diastereoisomers 208R 
and 208S (1/1) as a white powder (63.0 mg, 85%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z):  Calculated for C25H37NO13Na : 582.2163, found : 582.2154 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 6.26 (d,JNH,H5 =  10.7 Hz, 1H, NHAc(R) or NHAc(S)), 5.88 (d,JNH,H5 =  10.7 Hz, 1H, NHAc(R) or 
NHAc(S)), 5.68 (ddd, JH4,H3ax = 11.0 Hz, JH4,H5 = 10.4 Hz, JH4,H3eq = 5.4 Hz, 1H, H-4(R) or H-4(S)), 5.37 
(ddd, JH8,H7 = 9.2 Hz, JH8,H9b = 6.4 Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz, 1H, H-8(R) or H-8(S)), 5.31-5.25 (m, 2H, H-7(R), 
H-7(S)), 5.19-5.11 (m, 2H, H-8(R) or H-8(S), H-4(R) or H-4(S)), 4.90 (dd, JH6,H5 = 10.9 Hz, JH6,H7 = 2.0 Hz, 
1H, H-6(R) or H-6(S)), 4.56-4.38 (m, 4H, H-10(R), H-10(S)), 4.28-4.20 (m, 2H, H-9a(R), H-9a(S)), 4.13-
4.01 (m, 2H, H-5(R), H-5(S)), 4.00-3.92 (m, 2H, H-9b(R), H-9b(S)), 3.65 (dd, JH6,H5 = 10.6 Hz, JH6,H7 = 1.9 
Hz, 1H, H-6(R) or H-6(S)), 3.35 (s, 1H, OH(R) or OH(S)), 2.61 (s, 1H, OH(R) or OH(S)), 2.45-2.27 (m, 
3H, H-3eq(R), H-3eq(S), H11a(R) or H-11a(S)), 2.17-2.12 (m, 2H, CH(CH3)2(R), CH(CH3)2(S)), 2.11, 
2.10, 2.07 (s, 4x3H, 4OAc), 2.06-2.00 (m, 1H, H-3ax(R) or H-3ax(S)), 2.02, 2.00 (s, 4x3H, 4OAc), 1.96-
1.90 (m, 1H, H-3ax(R) or H-3ax(S)), 1.96, 1.88 (s, 2x3H, NHAc(R), NHAc(S)), 1.86-1.80 (m, 2H, H-
11(R) or H-11(S)), 1.65-1.55 (m, 1H, H-11b(R) or H-11b(S)), 1.09 (d, JMe,CH = 6.7 Hz, 6H, Me(R) or 
Me(S)), 0.99 (d, JMe,CH = 6.7 Hz, 6H, Me(R) or Me(S))     
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.7, 170.5, 170.3, 169.9, 169.8, 169.5 (12C, 12CO), 82.6 (C-2(R) or C-2(S)), 82.3 (C-
2(R) or C-2(S)), 76.9 (C-1’(R) or C-1’(S)), 76.8 (C-1’(R) or C-1’(S)), 73.8 (C-6(R) or C-6(S)), 73.0 (C-
6(R) or C-6(S)), 71.1 (C-4(R) or C-4(S)), 68.3 (C-4(R) or C-4(S) or C-8(R) or C-8(S)), 67.8 (C-4(R) or C-
4(S) or C-8(R) or C-8(S)), 67.3 (C-4(R) or C-4(S) or C-8(R) or C-8(S)), 66.9 (2C, C-7(R), C-7(S)), 63.3 (C-
10(R) or C-10(S)), 65.9 (C-10(R) or C-10(S)), 62.9 (C-9(R) or C-9(S)), 62.3 (C-9(R) or C-9(S)), 49.1 (C-
5(R) or C-5(S)), 48.9 (C-5(R) or C-5(S)), 33.4 (CH(CH3)2(R) or CH(CH3)2(S)), 32.7 (CH(CH3)2(R) or 
CH(CH3)2(s)), 32.6 (C-3(R) or C-3(S)), 29.6 (C-3(R) or C-3(S)), 25.7 ((C-11(R) or C-11(S)), 23.1 
(NCOCH3(R) or NCOCH3(S)), 22.9 (NCOCH3(R) or NCOCH3(S)), 22.8 ((C-11(R) or C-11(S)), 21.0, 20.7, 
20.6 (8C, 8OAc), 18.8, 18.6 (2C, CH(CH3)2(R) or CH(CH3)2(S)), 18.0, 17.0 (2C, CH(CH3)2(R) or 
CH(CH3)2(S)). 




(R/S) C-Spirolactone 209 
 
 
Procedure: Prepared according to general procedure A, conditions II, from sialic acid 
derivative 206 (80.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), SmI2 in 0.1M THF solution (3.70 mL, 0.37 mmol, 
3.0 eq) and the resulting mixture stirred for 4h at room temperature. The crude product was 
purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afford the two diastereoisomers 209R 
and 209R (1/1) as a white powder (62.0 mg, 85%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z):  Calculated for C28H41NO13Na : 622.2476, found : 622.2470 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 6.21 (d,JNH,H5 =  10.1 Hz, 1H, NHAc(R) or NHAc(S)), 5.89 (d,JNH,H5 =  10.1 Hz, 1H, NHAc(R) or 
NHAc(S)), 5.70 (ddd, JH4,H3ax = 10.9 Hz, JH4,H5 = 10.5 Hz, JH4,H3eq = 5.6 Hz, 1H, H-4(R) or H-4(S)), 5.35 
(ddd, JH8,H7 = 9.1 Hz, JH8,H9b = 6.5 Hz, JH8,H9a = 2.2 Hz, 1H, H-8(R) or H-8(S)), 5.29-5.23 (m, 2H, H-7(R), 
H-7(S)), 5.19-5.10 (m, 2H, H-8(R) or H-8(S), H-4(R) or H-4(S)), 4.78 (dd, JH6,H5 = 10.8 Hz, JH6,H7 = 1.7 Hz, 
1H, H-6(R) or H-6(S)), 4.54-4.29 (m, 4H, H-10(R), H-10(S)), 4.28-4.13 (m, 2H, H-9a(R), H-9a(S)), 4.11-
3.91 (m, 4H, H-5(R), H-5(S), H-9b(R), H-9b(S)), 3.62 (dd, JH6,H5 = 10.7 Hz, JH6,H7 = 1.7 Hz, 1H, H-6(R) or 
H-6(S)), 3.32 (s, 1H, OH(R) or OH(S)), 2.58 (s, 1H, OH(R) or OH(S)), 2.44-2.34 (m, 2H, H-3eq(R) or H-
3eq(S), H11a(R) or H-11a(S)), 2.32-2.17 (m, 3H, H-3eq(R) or H-3eq(S), H-11a(R) or H-11a(S), H-11b(R) 
or H-11b(S)), 2.10, 2.09, 2.06 (s, 4x3H, 4OAc), 2.06-2.02 (m, 1H, H-3ax(R) or H-3ax(S)), 2.02, 1.97 (s, 
4x3H, 4OAc), 1.95-1.90 (m, 1H, H-3ax(R) or H-3ax(S)), 1.88, 1.86 (s, 2x3H, NHAc(R), NHAc(S)), 1.80-
1.70 (m, 2H, CH-cyclohexyl(R), CH-cyclohexyl(S)), 1.70-1.60 (m, 9H, H-11b(R) or H-11b(S), CH2-
cyclohexyl(R) and/or CH2-cyclohexyl(S)), 1.32-0.99 (m, 12H, CH2-cyclohexyl(R), CH2-cyclohexyl(S)) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 171.0, 170.9, 170.7, 170.5, 170.3, 169.9, 169.8, 169.7, 169.3 (12C, 12CO), 82.6 (C-2(R) or C-
2(S)), 82.5 (C-2(R) or C-2(S)), 76.8 (C-1’(R) or C-1’(S)), 76.4 (C-1’(R) or C-1’(S)), 73.7 (C-6(R) or C-
6(S)), 73.0 (C-6(R) or C-6(S)), 71.1 (C-4(R) or C-4(S)), 69.7 (C-4(R) or C-4(S) or C-8(R) or C-8(S)), 68.4 
(C-4(R) or C-4(S) or C-8(R) or C-8(S)), 67.8 (C-4(R) or C-4(S) or C-8(R) or C-8(S)), 67.3 (C-7(R) or C-
7(S)), 67.0 (C-7(R) or C-7(S)), 66.2 (C-10(R) or C-10(S)), 66.1 (C-10(R) or C-10(S)), 63.0 (C-9(R) or C-
9(S)), 62.3 (C-9(R) or C-9(S)), 49.0 (C-5(R) or C-5(S)), 48.8 (C-5(R) or C-5(S)), 44.1 (CH-cyclohexyl(R) 
or CH-cyclohexyl(S)), 43.3 (CH-cyclohexyl(R) or CH-cyclohexyl(S)), 32.4 (C-3(R) or C-3(S)), 29.6 (C-
3(R) or C-3(S)), 28.2 ((C-11(R) or C-11(S)), 28.1, 27.0, 26.8, 26.6, 26.4, 26.1 (10C, CH2-cyclohexyl(R), 
CH2-cyclohexyl(S)), 24.4 ((C-11(R) or C-11(S)), 23.1 (NCOCH3(R) or NCOCH3(S)), 22.9 (NCOCH3(R) 











Procedure: To a solution of Neu5Ac (50.0 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq) in DCM (2.5 mL) was 
added triethylamine (25 µL, 0.18 mmol, 1.1 eq). The resulting mixture was stirred at room 
temperature for 30 minutes. Acetic anhydride (46 µL, 0.48 mmol, 3.0 eq) was then added and 
the solution was stirred at room temperature for 16h. The progress of the reaction was 
controlled by TLC (iPrOH/AcOEt/H2O, 2:2:1). Pyridine (157 µL, 1.93 mmol, 12.0 eq) and 
acetic anhydride were then introduced and the solution was stirred for 16h. Solvents and 
excess of reagents were evaporated under reduced pressure and the remaining residue was 
purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAc : 1/1 to 0/1) to afford the title 
compound 210  as a white solid (46.0 mg, 63%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z): Calculated for C19H25NO12Na : 482.1274, found : 482.1263 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 6.19 (d, JNH,H5 = 8.6 Hz, 1H, NH), 5.49 (ddd, JH8,H7 = 8.7 Hz, JH8,H9b = 4.1 Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 
1H, H-8), 5.14-5.10 (m, 1H, H-4), 4.76 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.67 (d, 
JH7,H8 = 8.7 Hz, 1H, H-7), 4.31 (dd, JH9b,H9a = 12.6 Hz, JH9b,H8 = 4.1 Hz, 1H, H-9b), 4.27-4.24 (m, 1H, H-
5), 4.22 (s, 1H, H-6), 2.39 (d, JH3eq,H3ax = 14.9 Hz, 1H, H-3eq), 2.15 (dd, JH3ax,H3eq = 14.9 Hz, JH3ax,H4 = 
3.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.13, 2.12, 2.09, 2.08 (s, 5x3H, 5OAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.6, 170.2, 169.9, 169.1, 168.0, 164.6 (6C, 6CO), 91.1 (C-2), 76.3 (C-7), 71.8 (C-6), 70.2 
(C-8), 68.0 (C-4), 61.5 (C-9), 48.4 (C-5), 33.2 (C-3), 22.9 (NCOCH3), 21.1, 20.8, 20.7, 20.5 (4C, 
4OAc) 
[α]D 28 = 71.6 (c = 1.3, CHCl3)   m.p. = 220°C  









In a 10 mL round bottom flask, triethylamine (135 µL, 0.96 mmol, 3.0 eq) was added to a 
solution of Neu5Ac (100 mg, 0.32 mmol, 1.0 eq) dissolved in a THF/DMF mixture (2.2 
mL/2.8 mL). The solution was cooled to 0°C and CbzCl (98 µL, 0.64 mmol, 2.0 eq) dissolved 
in THF (1.6 mL) was slowly added. The mixture was stirred for 1h at room temperature and 
the progress of the reaction was monitored by TLC (MeOH/EtOAc : 1/9). MeOH (1.5 mL) 
was added to the reaction and the resulting solution was stirred vigorously for 15 min. 
Solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified using flash 
chromatography (MeOH/EtOAc : 1/9) affording compound 213 as a white solid (162 mg, 
92%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C19H23NO10Na : 448.1220, found : 448.1236  
NMR 1H (CD3OD, 250MHz)  
δ (ppm) 7.39-7.31 (m, 5H, 5H-aro), 5.17-5.14 (m, 2H, H-10), 4.64 (s, 1H, H-6), 4.46 (d, JH7,H8 = 9.3 
Hz, 1H, H-7), 4.11-4.05 (m, 1H, H-4), 4.03-4.00 (m, 1H, H-5), 3.96 (ddd, JH8,H7 = 9.3 Hz, JH8,H9b = 4.2 
Hz, JH8,H9a = 2.9 Hz, 1H, H-8), 3.81-3.76 (m, 2H, H-9a, H-9b), 2.27 (dd, JH3ax,H3eq = 13.7 Hz, JH3ax,H4 = 
3.1 Hz, 1H, H-3ax), 2.14 (dd, JH3eq,H3ax = 13.7 Hz, JH3eq,H4 = 2.0 Hz, 1H, H-3eq), 1.98 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CD3OD, 62.5MHz) 
δ (ppm) 172.9, 168.0 (2C, 2CO), 153.6 (OCO), 136.4, 129.8, 129.7, 129.3 (6C, 6C-aro), 94.9 (C-2), 
79.8 (C-7), 73.2 (C-6), 72.0 (C-8), 71.3 (C-10), 67.5 (C-4), 63.4 (C-9), 52.6 (C-5), 37.0 (C-3), 22.4 
(NCOCH3) 









Acetic anhydride (2.70 mL, 29.0 mmol, 10 eq) was added to a solution of compound 213 
(1.25 g, 2.90 mmol, 1.0 eq) in pyridine (5.0 mL). The reaction was stirred at room 
temperature overnight. Solvents and excess of reagent were removed under reduced pressure. 
The mixture thus obtained was purified by flash chromatography (EtOAc) affording 
compound 215 as a white solid (1.47 g, 92%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C25H29NO13Na : 574.1537, found : 574.1538 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 7.39-7.35 (m, 5H, 5H-aro), 6.50 (d, JNH,H5 = 8.4 Hz, 1H, NH), 5.46 (ddd, JH8,H7 = 8.5 Hz, JH8,H9b 
= 4.0 Hz, JH8,H9a = 2.5 Hz 1H, H-8), 5.22 (d, JH10a,H10b = 12.0 Hz, 1H, H-10a or H-10b), 5.16 (d, 
JH10a,H10b = 12.0 Hz, 1H, H-10a or H-10b), 5.11-5.07 (m, 1H, H-4), 4.72 (dd, JH9a,H9b = 12.6 Hz, JH9a,H8 = 
2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.66 (d, JH7,H8 = 8.5 Hz, 1H, H-7), 4.28 (dd, JH9b,H9a = 12.6 Hz, JH9b,H8 = 4.0 Hz, 1H, 
H-9b), 4.26 (s, 1H, H-6), 4.23-4.18 (m, 1H, H-5), 2.38 (dd, JH3eq,H3ax = 14.5 Hz, JH3eq,H4 = 1.3 Hz, 1H, 
H-3eq), 2.17 (d, JH3ax,H3eq = 14.5 Hz, JH3ax,H4 = 3.6 Hz 1H, H-3ax), 2.10, 2.09, 2.06, 2.01 (s, 4x3H, 
4OAc). 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ 170.6, 169.8, 169.7, 168.9, 164.1 (5C, 5CO), 151.0 (OCO), 133.0, 129.0, 128.7, 128.6 (6C, 6C-aro), 
93.0 (C-2), 76.2 (C-7), 72.0 (C-6), 71.0 (C-10), 70.2 (C-8), 67.6 (C-4), 61.3 (C-9), 48.2 (C-5), 33.0 (C-
3), 23.0 (NCOCH3), 20.9, 20.7 (3C, 3OAc) 
[α]D 28 = 54.6 (c = 1.0, CHCl3)   
m.p. = 94°C   









A 0.1M THF solution of SmI2 (5.20 mL, 0.52 mmol, 3.0 eq) was added to a stirred solution of 
lactone 210 (80.0 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq) and t-butanol (166 µL, 1.70 mmol, 10 eq) in THF 
(0.5 mL) under argon. The mixture was stirred at room temperature, until discoloration of the 
solution. Saturated aqueous NH4Cl (0.5 mL) and DCM (3.0 mL) were successively added to 
the reaction mixture. The aqueous layer was separated and extracted 4 times by DCM. 
Combined organic layers were washed with saturated aqueous NaHCO3 (0.5 mL), dried over 
Na2SO4, filtered and concentrated. The residue was purified by flash chromatography 
(EtOAc) to afford the title compound 217 as a white solid (42.0 mg, 60%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C17H23NO10Na : 424.1220, found : 424.1205 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 6.33 (d, JNH,H5 = 8.2 Hz, 1H, NH), 5.25 (ddd, JH8,H7 = 7.8 Hz, JH8,H9b = 4.9 Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 
1H, H-8), 5.01-4.97 (m, 1H, H-4), 4.71 (d, JH7,H8 = 7.8 Hz, 1H, H-7), 4.68 (dd, JH9a,H9b = 12.5 Hz, JH9a,H8 
= 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.46 (dd, JH2,H3ax = 5.5 Hz, JH2,H3eq = 1.4 Hz, 1H, H-2), 4.22 (dd, JH9b,H9a = 12.5 Hz, 
JH9b,H8 = 4.9 Hz, 1H, H-9b), 4.20-4.15 (m, 1H, H-5), 3.94 (s, 1H, H-6), 2.27 (ddd, JH3ax,H3eq = 15.4 Hz, 
JH3ax,H2 = 5.5 Hz, JH3ax,H4 = 2.9 Hz 1H, H-3ax), 2.39 (d, JH3eq,H3ax = 15.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.14, 2.10, 
2.07, 2.06, (s, 4x3H, 4OAc) 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.5, 170.0, 169.5, 169.0, 168.1 (5C, 5CO), 76.2 (C-7), 71.0 (C-8), 67.4 (C-6), 67.1 (C-2), 
66.2 (C-4), 61.6 (C-9), 48.4 (C-5), 28.0 (C-3), 23.1 (NCOCH3), 21.0, 20.8, 20.7 (3C, 3OAc) 
[α]D 28 = 51.0 (c = 0.7, CHCl3) 
m.p. = 80°C   









Prepared according to general procedure A, conditions I, from sialic acid derivative 210 
(50.0 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq), cyclobutanone (13 µL, 0.17 mmol, 2.0 eq), SmI2 THF 0.1M 
solution (2.60 mL, 0.26 mmol, 3.0 eq) and the resulting mixture stirred for 16h at room 
temperature. The crude mixture was purified by flash chromatography (toluene/acetone : 2/1) 
to afford compound 219 as a white powder (29.0 mg, 70%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C21H29NO11Na : 494.1636, found : 494.1645 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 6.12 (d, JNH,H5 = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.25 (ddd, JH8,H7 = 7.7 Hz, JH8,H9b = 5.0 Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 
1H, H-8), 5.08-5.03 (m, 1H, H-4), 4.69 (d, JH7,H8 = 7.7 Hz, 1H, H-7), 4.68 (dd, JH9a,H9b = 12.2 Hz, JH9a,H8 
= 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (dd, JH9b,H9a = 12.2 Hz, JH9b,H8 = 5.0 Hz, 1H, H-9b), 4.18-4.13 (m, 1H, H-5), 
4.12 (s, 1H, H-6), 3.67 (s, 1H, OH), ), 2.34 (d, JH3eq,H3ax = 15.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.33-2.29 (m, 1H, CH-
cyclobutyl), 2.31-2.27 (m, 1H, CH-cyclobutyl), 2.20-2.16 (m, 1H, CH-cyclobutyl), 2.14, 2.10, 2.08, 
2.05 (s, 4x3H, 4OAc), 2.00-1.95 (m, 1H, CH-cyclobutyl), 1.98-1.93 (m, 1H, CH-cyclobutyl), 1.89 (dd, 
JH3ax,H3eq = 15.7 Hz, JH3ax,H4 = 3.4 Hz 1H, H-3ax), 1.72-1.66 (m, 1H, CH-cyclobutyl) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 171.6, 170.4, 170.0, 169.4, 168.8 (5C, 5CO), 78.1 (C-2), 75.6 (C-1’), 76.8 (C-7), 70.9 (C-8), 
68.4 (C-6), 66.8 (C-4), 61.6 (C-9), 48.8 (C-5), 30.9 (C-cyclobutyl), 28.8 (C-cyclobutyl), 27.8 (C-3), 
23.2 (NCOCH3), 20.9, 20.8, 20.6 (3C, 3OAc), 12.9 (C-cyclobutyl) 
[α]D 28 = 48.7 (c = 0.7, CHCl3) 
m.p. = 87°C   









In a 10 mL round bottom flask, triethylamine (540 µL, 3.84 mmol, 3.0 eq) was added to a 
solution of Neu5Ac (100 mg, 0.32 mmol, 1.0 eq) dissolved in a THF/DMF mixture (2.2 
mL/2.8 mL). The solution was cooled to 0°C and CbzCl (490 µL, 3.20 mmol, 2.0 eq) 
dissolved in THF (1.6 mL) was slowly added. The mixture was stirred for 1h at room 
temperature and the progress of the reaction was monitored by TLC (MeOH/EtOAc : 1/9). 
MeOH (1.5 mL) was added to the reaction and the resulting solution was stirred vigorously 
for 15 min. Solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified using 
flash chromatography (MeOH/EtOAc : 1/9) affording compound 221 as a white solid (86.0 
mg, 60%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C20H21NO11Na : 474.1012, found : 474.0997 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 7.39-7.35 (m, 5H, 5H-aro), 6.96 (d, JNH,H5 = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.20 (d, JH10a,H10b = 11.5 Hz, 1H, 
H-10a or H-10b), 5.12 (d, JH10a,H10b = 11.5 Hz, 1H, H-10a or H-10b), 5.01 (ddd, JH8,H7 = 8.4Hz, JH8,H9b = 
6.8 Hz, JH8,H9a = 5.6 Hz, 1H, H-8), 4.74 (d, JH7,H8 = 8.4 Hz, 1H, H-7), 4.60 (dd, JH9b,H9a = 8.7 Hz, JH9b,H8 
= 6.8 Hz, 1H, H-9b), 4.42 (dd, JH9a,H9b = 8.7 Hz, JH9a,H8 = 5.6 Hz, 1H, H-9a), 4.37 (s, 1H, H-6), 4.16-
4.09 (m, 2H, H-4, H-5), 2.25 (d, JH3ax,H3eq = 13.7 Hz, 1H, H-3ax or H-3eq), 2.13 (d, JH3ax,H3eq = 13.7 Hz, 
1H, H-3ax or H-3eq), 1.97 (s, 3H, NHAc) 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 171.1, 164.7 (2C, 2CO), 154.5, 152.0 (2C, 2OCO), 140.9, 134.1, 128.8, 128.4 (6C, 6C-aro), 
93.6 (C-2), 77.4 (C-7), 74.1 (C-8), 71.8 (C-6), 70.8 (CH2-10), 66.9 (C-9), 65.8 (C-4), 50.7 (C-5), 35.3 
(C-3), 22.8 (NCOCH3) 
[α]D 28 = -18.8 (C = 1.0, CHCl3 / MeOH (3/1))   
m.p. = 130°C   









Benzyloxycarbonyl derivative 215 (400 mg, 0.73 mmol, 1.0 eq), dissolved in EtOAc (150 
mL), was hydrogenated under hydrogen atmosphere in the presence of Pd/C 5% (296 mg, 
10% mol) for 1h30. The catalyst was then filtered and washed with THF. Solvents were 
evaporated under reduced pressure to afford compound 222 as a white solid (295 mg, 98%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C17H23NO11Na : 440.1169, found : 440.1157 
NMR 1H (CDCl3, 400MHz)  
δ (ppm) 7.25 (d, JNH,H5 = 8.3 Hz, 1H, NH), 6.43 (s, 1H, OH), 5.23 (ddd, JH8,H7 = 8.2 Hz, JH8,H9b = 4.6 
Hz, JH8,H9a = 2.6 Hz, 1H, H-8), 5.08-5.04 (m, 1H, H-4), 4.63 (d, JH7,H8 = 8.2 Hz, 1H, H-7), 4.52 (dd, 
JH9a,H9b = 13.1 Hz, JH9a,H8 = 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.22 (dd, JH9b,H9a = 13.1 Hz, JH9b,H8 = 4.6 Hz, 1H, H-9b), 
4.19 (s, 1H, H-6), 4.13-4.08 (m, 1H, H-5), 2.21 (d, JH3eq,H3ax = 14.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.11 (dd, JH3ax,H3eq 
= 14.7 Hz, JH3ax,H4 = 3.6 Hz, 1H, H-3ax), 2.08, 2.05, 2.02 (s, 4x3H, 4OAc) 
NMR 13C (CDCl3, 100MHz) 
δ 171.0, 170.7, 170.4, 169.2, 168.5 (5C, 5CO), 91.0 (C-2), 76.4 (C-7), 71.2 (C-6), 70.8 (C-8), 68.3 (C-
4), 61.7 (C-9), 47.9 (C-5), 34.0 (C-3), 22.8 (NCOCH3), 20.9, 20.7, 20.6 (3C, 3OAc) 
[α]D 28 = 63.0 (c = 1.0, CHCl3)   
m.p. = 96°C   








Procedure: Compound 224 was obtained as the main product in the thioglycosylation 
reaction starting from alcohol 222. 
To compound 222 (60.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq) in DCM (3.0 mL) was added triethylamine 
(121 µL, 0.72 mmol, 5.0 eq), followed by addition of 2-mercaptopyridine (48.0 mL, 0.43 
mmol, 3.0 eq) and 2-chloro-N,N-dimethylimidazolium chloride (73.0 mg, 0.43 mmol, 3.0 eq). 
The reaction mixture was stirred for 4h at room temperature. The solvent was evaporated 
under reduced pressure and the residue thus obtained was purified by silica gel 
chromatography (EtOAc/cyclohexane : 8/2 to 1/0 ) affording product 224 as a white solid 
(43.0 mg, 64%).  
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C20H24N2O9SNa (+MeOH) : 523.1362, found : 523.1369 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 8.41-8.37 (m, 1H, 1H-aro), 7.53-7.46 (m, 1H, 1H-aro), 7.41 (d, JNH,H5 = 8.3 Hz, 1H, NH), 
7.17-7.13 (m, 1H, 1H-aro), 7.05-7.00 (m, 1H, 1H-aro), 6.88 (s, 1H, OH), 5.25 (ddd, JH8,H7 = 8.3 Hz, 
JH8,H9b = 3.8 Hz, JH8,H9a = 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.71 (d, JH7,H8 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 4.58 (dd, JH9a,H9b = 12.4 
Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.53-4.44 (m, 2H, H-4, H-5), 4.33 (s, 1H, H-6), 4.19 (dd, JH9b,H9a = 12.4 
Hz, JH9b,H8 = 3.8 Hz, 1H, H-9b), 2.35 (dd, JH3eq,H3ax = 13.5 Hz, JH3eq,H4 = 4.3 Hz, 1H, H-3eq), 2.17 (dd, 
JH3ax,H3eq = 13.5 Hz, JH3ax,H4 = 14.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.08, 2.05 (s, 3x3H, 3OAc). 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ (ppm) 170.7, 170.6, 170.0, 167.4 (4C, 4CO), 156.0, 149.5, 136.6, 123.4, 120.4 (5C, 5C-aro), 93.4 
(C-2), 77.0 (C-7), 72.3 (C-6), 70.4 (C-8), 61.3 (C-9), 49.2 (C-5), 38.4 (C-4), 35.5 (C-3), 23.1 
(NCOCH3), 20.9, 20.8 (2C, 2OAc) 
[α]D 28 = 41.2 (c = 1.0, CHCl3)   
m.p. = 70°C   









To a solution of compound 222 (300 mg, 0.72 mmol, 1.0 eq) in DCM (12.0 mL) under argon 
were successively added DCC (386 mg, 1.87 mmol, 2.6 eq), DMAP (211 mg, 1.72 mmol, 2.4 
eq) and picolinic acid (248 mg, 2.00 mmol, 2.8 eq). The solution was stirred overnight at 
room temperature. The mixture was then filtered on a pad of celite and the filtrate 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified using silica gel 
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 3/1). Compound 225 was isolated as a white solid 
(338 mg, 90%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C23H26N2O12Na : 545.1383, found : 545.1385 
NMR 1H (CDCl3, 300MHz)  
δ (ppm) 8.76-8.71 (m, 1H, 1H-aro), 8.14-8.08 (m, 1H, 1H-aro), 7.91-7.82 (m, 1H, 1H-aro), 7.56-7.49 
(m, 1H, 1H-aro), 6.89 (d, JNH,H5 = 8.2 Hz, 1H, NH), 5.56 (ddd, JH8,H7 = 8.6 Hz, JH8,H9b = 4.1 Hz, JH8,H9a = 
2.4 Hz, 1H, H-8), 5.20-5.15 (m, 1H, H-4), 4.79 (dd, JH9a,H9b = 12.7 Hz, JH9a,H8 = 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.72 
(d, JH7,H8 = 8.6 Hz, 1H, H-7), 4.38 (dd, JH9b,H9a = 12.7 Hz, JH9b,H8 = 4.1 Hz, 1H, H-9b), 4.35 (s, 1H, H-6), 
4.28-4.23 (m, 1H, H-5), 2.53 (dd, JH3eq,H3ax = 15.0 Hz, JH3eq,H4 = 2.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.45 (dd, JH3ax,H3eq 
= 15.0 Hz, JH3ax,H4 = 4.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.10, 2.09, 2.07, 2.02 (s, 4x3H, 4OAc). 
NMR 13C (CDCl3, 75MHz) 
δ (ppm) 170.7, 169.9, 169.1, 164.3, 162.2 (6C, 6CO), 150.0, 145.9, 137.3, 128.0, 126.2 (5C, 5C-aro), 
92.3 (C-2), 76.4 (C-7), 72.0 (C-6), 70.4 (C-8), 67.8 (C-4), 61.4 (C-9), 48.4 (C-5), 33.0 (C-3), 23.0 
(NCOCH3), 21.0, 20.8 (3C, 3OAc) 
[α]D 28 = 46.5 (c = 1.3, CHCl3)   
m.p. = 98°C   









To a solution of the alcohol 222 (50.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) in DCM (2.0 mL) were 
successively added triethylamine (34 µL, 0.24 mmol, 2.0 eq), a catalytic amount of DMAP 
and tosylchloride (45.0 mg, 0.24 mmol, 2.0 eq). The reaction mixture was stirred for 1h at 
room temperature. The evolution of the reaction was monitored by TLC (EtOAc). Saturated 
aqueous NaHCO3 solution (2.0 mL) was added to the mixture and the aqueous layer was 
extracted twice by DCM. Organic layers were combined, dried over Na2SO4, filtered and 
evaporated. The residue was purified by flash chromatography (EtOAc) and the product 228 
was obtained as a white solid (65.0 mg, 95%). 
H.R.M.S. (ESI, m/z) 
Calculated for C24H29NO13Na : 594.1257, found : 594.1260 
NMR 1H (CDCl3, 360MHz)  
δ (ppm) 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2H-aro), 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2H-aro), 6.60 (d, JNH,H5 = 8.3 Hz, 
1H, NH), 5.58 (ddd, JH8,H7 = 8.3 Hz, JH8,H9b = 4.0 Hz, JH8,H9a = 2.7 Hz, 1H, H-8), 5.12-5.08 (m, 1H, H-
4), 4.72 (dd, JH9a,H9b = 12.5 Hz, JH9a,H8 = 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.71 (d, JH7,H8 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 4.43 (s, 
1H, H-6), 4.33 (dd, JH9b,H9a = 12.5 Hz, JH9b,H8 = 4.0 Hz, 1H, H-9b), 4.26-4.21 (m, 1H, H-5), 2.45 (s, 3H, 
Me), 2.34 (dd, JH3eq,H3ax = 14.7 Hz, JH3eq,H4 = 1.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.21 (dd, JH3ax,H3eq = 14.7 Hz, JH3ax,H4 = 
3.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.12, 2.10, 2.04 (s, 4x3H, 4OAc). 
NMR 13C (CDCl3, 90MHz) 
δ 170.4, 169.8, 169.7, 168.7, 164.2 (5C, 5CO), 145.7, 133.6, 129.8, 128.3 (6C, 6C-aro), 96.6 (C-2), 
76.4 (C-7), 72.5 (C-6), 70.3 (C-8), 67.7 (C-4), 61.5 (C-9), 48.1 (C-5), 33.0 (C-3), 23.0 (COCH3), 21.8 
(Me), 21.1, 20.7, 20.6 (3C, 3OAc) 



















Synthèse de C-sialosides par samariation réductrice : approches inter- et 
intramoléculaires 
 
Les acides ulosoniques constituent une famille de monosaccharides complexes dont les 
glycoconjugués présentent des propriétés biologiques importantes. L’acide sialique ou acide 
N-acétylneuraminique (Neu5Ac), membre le plus couramment rencontré de cette famille joue 
notamment un rôle dans l’infection par le virus Influenza. La liaison α-O-glycosylée des 
résidus naturels de Neu5Ac est cependant sensible à l’hydrolyse chimique et enzymatique. La 
synthèse d’analogues C-glycosylés qui présentent l’avantage d’être non-hydroysables, 
constituent alors un axe de recherche de grand intérêt. Les dérivés C-sialylés peuvent être 
préparés de manière rapide et éfficace selon une méthode de couplage de type Reformatsky 
promue par le diiodure de samarium. Le travail réalisé au cours de cette thèse propose de 
nouvelles méthodes impliquant l’utilisation de ce métal divalent et permettant un accès rapide 
à des structures C-sialylées originales. 
Les réactions de samariation réductice réalisées sur des substrats sialylés fonctionnalisés par 
un groupement amide ont sélectivement conduit, après réduction d’un acétate anomère à 
l’obtention d’α-C-sialosides. Ces réactions sont réalisées dans les conditions de Barbier et 
d’excellents rendements ont été obtenus lorsque des cétones cycliques sont utilisées comme 
partenaire électrophile. 
Nous avons également montré qu’il était possible d’appliquer la samariation réductrice à la 
formation d’α-C-sialylspirolactones. La cyclisation est assurée par réaction de l’intermédiaire 
réactionnel sur un piège anionique de type cétone introduit sur le sucre grâce à la fonction 
acide carboxylique en position 2. Cette réaction peut être effectuée au départ de précurseurs 
porteurs de groupements réductibles acétate ou 2-thiopyridyle. 
Finalement, un travail méthodologique nous a permis de développer pour la première fois une 
synthèse sélective de β-C-sialosides. Sous l’action du samarium divalent en présence 
d’électrophile, la structure figée 5C2 du dérivé lactonique bicylique de l’acide sialique 
identifié par Ogura en 1988, conduit sélectivement à des produits de couplage de 
configuration β. Les résultats obtenus par réduction d’un groupement anomère de type 
tosylate sont les plus encourageants. 
 







C-Sialosides synthesis using samarium diiodide: inter- and intramolecular approaches 
Ulosonic acids are a complex monosaccharide family whose glycoconjugates present 
important biological properties. Sialic acid or N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac), the most 
widespread member of this family, plays a crucial role in the infection with the virus 
Influenza. As the α-O-glycosidic bond of Neu5Ac conjugates is sensitive towards chemical 
and enzymatic hydrolysis, the synthesis of carbonated analogs that are not hydrolysable 
represents an important subject of research. The aim of our project was to develop new 
synthetic methods using samarium diiodide in order to obtain original C-sialylated structures. 
These derivatives can be easily prepared using Reformatsky coupling reactions promoted by 
this very efficient reductive reagent.  
Reductive samariation conditions applied to sialylated substrates functionalized by an amide 
group, selectively led to α-C-sialosides, via the reduction of the anomeric acetate group. 
These reactions were performed at room temperature under Barbier conditions and excellent 
yields of coupling products were obtained using ketones as electrophilic partner. 
We have also demonstrated that reductive samariation could be applied to the synthesis of α-
C-sialylspirolactones. The Sm(II) mediated cyclizations were enable by reactions of the 
anomeric organometallic intermediates with keto anionic traps linked to the sugar via 
esterification of the carboxylic acid function of sialic acid derivatives. These reactions were 
conducted starting from sugar derivatives either with acetate or 2-thiopyridyle reductible 
groups in anomeric position.  
Finally, we have developed a new and selective synthesis of β-C-sialosides. Submitted to 
samarium diiodide in presence of electrophile, the conformationaly restricted 5C2 bicyclic 
lactonic silalyl derivative described by Ogura in 1988, selectively led to β-coupling products. 
Our last results obtained from reductions of the anomeric tosylale group were the most 
promising. 
Key words : samarium diiodide, C-sialylated derivatives, Reformatsky’s reaction, 
sialylspirolactones, β-C-sialosides. 
 
 
 
